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1. INTRODUCCION



La medicina ha evolucionado de forma paralela al ser humano a lo largo de los
siglos. Asi, el concepto de enfermedad ha sido interpretado desde visiones animistas,
concepciones filosoficas, mediaciones divinas... hasta llegar al modelo actual de enfoque

bio-psico-social.

El asma es un ejemplo de dicha evolucion. Esta dolencia ha acompafiado al ser humano
durante toda su historia, con repercusion en la vida de los pacientes tal y como aparece
en el primer tratado sobre esta enfermedad, escrito por Maimdnides en el siglo XII, o en

los actuales informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

La forma de afrontar esta patologia ha sido muy variada y debe ser considerada teniendo
en cuenta las distintas culturas y momentos historicos que enriquecen la evolucion del ser
humano. Desde las recomendaciones del Papiro de Ebers en el Egipto de los faraones,
pasando por remedios chamanicos, vapores y cigarrillos medicinales, hasta los modernos
tratamientos, fruto del método cientifico, difundidos actualmente en las guias de préactica

clinica.

Los corticoides representan uno de las grandes aportaciones historicas a la terapéutica
médica. Gracias a sus propiedades antiinflamatorias, inmunosupresoras y antialérgicas,
han sido y son esenciales en el manejo de multiples patologias, entre ellas el asma. Su
historia se remonta al afio 1855, cuando el médico inglés Thomas Addison publica una
monografia titulada On the constitutional and local effects of disease of the suprarenal
capsule, en la que describe por primera vez casos de pacientes afectos de “un estado de
languidez y debilidad, desfallecimiento del corazon y un cambio peculiar en la piel” que
evolucionaban inevitablemente a la muerte y lo atribuye a una insuficiencia suprarrenal.
Las autopsias mostraban alteraciones en dichas glandulas que hicieron pensar que el
déficit de una sustancia secretada por ellas produjera tal sintomatologia. En las décadas

siguientes, varios médicos experimentaron con extractos de la corteza suprarrenal para
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tratar dicha enfermedad. En 1935, E. C. Kendall y sus colaboradores, aislaron seis
sustancias desconocidas, a partir de las glandulas suprarrenales del buey, una de ellas
denominada entonces como “compuesto E”, de formula determinada. El objetivo inicial
era el tratamiento de la enfermedad de Addison, pero pronto se adivinaron otras
aplicaciones, y empez0 una gran investigacion. En 1950, los doctores Kendall y Hench
fueron galardonados con el Premio Nobel en Fisiologia y Medicina, compartiendo el
galardon con el doctor Reichstein, quien habia aislado simultdneamente las hormonas del
cortex renal y descrito sus funciones. La cortisona fue producida por primera vez de
forma sintética por el laboratorio Merck, abriendo un camino nuevo de opciones

terapéuticas para numerosas patologias, entre ellas el asma. [1]

El primer uso de corticoides en el asma fue en 1956, en un ensayo clinico con cortisona
[2]. Posteriormente, con el desarrollo de principios activos con menor o hinguna actividad
mineralcorticoide, como prednisona/prednisolona y dexametasona, aumento el interés, de

manera exponencial, por estas opciones terapéuticas [1].

Actualmente los corticoides son un pilar del tratamiento del asma, de forma aguda para

el manejo de las exacerbaciones y de forma cronica para el control de la inflamacion.

Asi, el tratamiento del asma ha dejado atras su naturaleza empirica, pero afronta nuevos
retos como minimizar la repercusion de la enfermedad en la calidad de vida de los

pacientes y el control definitivo de la inflamacion de la via aérea.

A pesar de todos los avances que se han llevado a cabo en la historia reciente de esta
patologia, aln queda mucho camino por recorrer para comprenderla en toda su magnitud,
porque como afirmé el gran maestro judio del siglo XVIII, Rabbi Levi Yitzhak de
Berdichev: “por muchas paginas que lea el estudioso, nunca debe olvidar que no ha

alcanzado a leer aun la mismisima primera pagina”.
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HISTORIA DEL ASMA

Desde tiempos inmemoriales, enfermedades como el asma, u otras como la epilepsia,
han atraido gran atencion por su forma dramatica de presentacion. La descripcion de los
signos y sintomas de asma ha sido recogida en diferentes culturas a través de la narracion

historica y herencia linguistica, de generacion en generacion. [3, 4]

ASMA EN LAS CIVILIZACIONES ANTIGUAS

En 1873, George Moritz Ebers (1837-1898), egiptologo aleman, compra en Egipto un
antiguo papiro, descubierto por Edwin Smith once afios antes entre los restos de una
momia en la tumba de Assasif, en Luxor. Dicho papiro, escrito en hieratico, data de 1550
a.C., y es considerado uno de los méas antiguos tratados médicos conocidos. Existen
controversias sobre su fecha, dado que existen referencias a la época de la Primera
Dinastia, sobre el 3400 a.C. Actualmente se conserva en la biblioteca universitaria de
Leipzig. A lo largo de sus mas de 20 metros de longitud se describen hasta mil
procedimientos y recetas para diversas dolencias tales como hepatitis, epilepsia, gonorrea,
Y, por supuesto, sintomas respiratorios (tos, expectoracion y sibilancias), aunque sin
definir ninguna enfermedad respiratoria como tal. Se citan mas de 700 sustancias,
extraidas en su mayor parte del reino vegetal. Respecto a los sintomas respiratorios se
detalla un tratamiento que consistia en una mezcla de hierbas calentada sobre un ladrillo,
cuyas emanaciones debian ser inhalados por el paciente. Se trataba de un extracto de
belefio (Hyoscyamus muticus), planta venenosa que abunda en el Mediterraneo y de la
que se obtiene la hiosciamina o escopolamina (alcaloide con accion parasimpaticolitica

intensa que inhibe los receptores muscarinicos). [4-6]
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En la cultura babildnica, el texto “El Mishnah” del Talmud, escrito en arameo y traducido
al hebreo, hace referencia a la dificultad respiratoria con la siguiente aseveracion: “la

corta respiracion provoca la partida o sea la muerte” (ruah kezarit ba’ah alaw). [4]

Sin embargo, el término asma no aparece en la historia hasta la llegada de la cultura
griega. Deriva del verbo aazein: “exhalar con la boca abierta o jadear”. En La lliada,
poema épico griego atribuido a Homero (s. VIl a.C.), la expresion asma (dsthma do0ua)
aparece por primera vez en lo que a literatura se refiere. En dos ocasiones los héroes
homéricos sufren de asma, por un lado, tras soportar un fuerte golpe en el cuello, y por
otro, en un momento de enorme desgaste fisico. En ambos casos, el asma se acompafa

de sudor y consiste en incapacidad para respirar. [3, 7]

El texto mas antiguo donde se encuentra por primera vez la palabra asma como término
médico es el “Corpus Hippocraticum” de Hipdcrates (Cos 460 aC, Tesalia 370 aC). Sin
embargo, dicho término, que aparece hasta en 9 ocasiones, hace referencia a un sintoma,
el jadeo, y no a una entidad clinica. Hipocrates refiere que los espasmos vinculados al
asma eran mas frecuentes entre los pescadores, sastres y trabajadores del metal. En sus
ensayos sobre la influencia del clima sobre la salud, determina que tanto el asma como la
epilepsia son frecuentes en la infancia y ambas son consideradas como visitas divinas.

También sugirio la posibilidad de una condicion hereditaria. [4, 7, 8]

La primera y més completa descripcion clinica reconocida de una crisis de asma en la
Antiguedad fue hecha por Arataeus de Capadocia en el siglo 1 d.C. Es el primero que
define al asma como una enfermedad, poniendo énfasis en las sibilancias, en la tos seca
e improductiva y en la imposibilidad de dormir acostados. Asocia el término ortopnea
con el de asma: “los pulmones sufren y las partes del cuerpo que ayudan a respirar se

compadecen con ellos”. Describid la respiracién rapida y ruidosa de los asmaticos y la
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ansiedad y el miedo que esta enfermedad provoca: “buscan ansiosamente los lugares
abiertos ya que ninguna casa parece adecuada para su respiracion”. Sin embargo, sus
precisas observaciones clinicas permanecieron olvidadas durante siglos mientras la
medicina estuvo bajo la influencia de Galeno. Hubo que esperar hasta 1552 para que los
escritos griegos, en dialecto jonico, de Arataeus fueron descubiertos en Venecia y

traducidos al latin. [4, 7, 9]

Por su parte, Galeno (Pérgamo, 129- Roma, 201/216 d.C.) construy6 un formidable
cuerpo de doctrina médica y contribuy6 fundamentalmente a la comprension del sistema
nervioso, sin embargo, su interpretacién de la funcion del corazén y de los pulmones no
fue tan fidedigna. Para Galeno, el corazon era el fuego abrasador que calentaba el cuerpo
y la respiracion introducia aire fresco que enfriaba este fuego abrasador, instilando
pneuma o espiritu vital dentro de la sangre. Atribuy6 el origen de la disnea a una
disfuncion de los musculos respiratorios y preciso las palabras de Hipdcrates sugiriendo
que el asma era una «enfermedad que se caracteriza por presentar una respiracién
acelerada, corta y ruidosa, es decir, dificultad respiratoria, pero sin la presencia de

fiebre» y propuso tratarlo con sangre de buho mezclada con vino. [10, 11]

Otra contribucion importante fue la de Paulus Aegimetri (siglo VII d.C.), médico
bizantino de Alejandria. Supuso que “el humor espeso y viscoso” era el responsable de
obstruir el paso de aire dentro de los pulmones, considerando erréneas las ideas que se

tenian en esa época acerca de la anatomia de los pulmones.

Los conceptos hipocraticos no fueron modificados hasta el afio 25 d.C. por Cornelius
Celsus, introduciendo una clasificacion de acuerdo con el trabajo respiratorio, en donde
se menciona también la palabra disnea (dys, dificil, pnoea, respiracion), refiriéndose a la

dificultad para respirar moderada; el siguiente nivel de dificultad respiratoria incluia al
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paciente que no puede respirar sin hacer un sonido con la garganta. Cuando era necesario

que el paciente se mantuviera con el cuello rigido para respirar se denominaba orthopnea.

En la cultura china se conocia el asma como xiaochuan, literalmente “respiracion
silbante”, y para ellos era, al igual que las demas enfermedades, una alteracion en la fuerza
vital (ch’i). Existen referencias de que los chinos inhalaban vapores de plantas como la
Ephedra distachya (conocida como Ma huang) que contenia efedrina con accion beta-
agonista. También estan descritas técnicas de acupuntura y moxibustién, esta Gltima
utilizada en los mismos puntos que la acupuntura mediante la aplicacion de calor

producido al quemar la raiz llamada moxa (Artemisia vulgaris). [4]

En América y Africa, los pueblos nativos empleaban diferentes practicas de curacion
chamanica, combinando remedios espirituales con terapias con plantas y otras medicinas
folcloricas. En concreto, las tribus americanas fueron las primeras en utilizar el tabaco

como remedio para el asma, posteriormente extendido a Europa. [12]
ASMA EN LA EDAD MEDIA

Durante esta época se debe destacar la figura del gran médico judio Moses Maimodnides
(1135-1204 d.C.). Nacido en Cordoba, fue forzado a emigrar a Marruecos. Aprendid
medicina en Fez y se convirtid en el médico personal del sultan Saladino el Grande en
Egipto. Su hijo, el principe Al-Afdal, padecia asma y melancolia y le recomendé que se
trasladara del ambiente himedo de Alejandria al clima méas seco de El Cairo. Entre sus
numerosos textos médicos, escribid el primer tratado completo de la enfermedad,
“Tratado del Asma”. En él revelaba que los sintomas a menudo se iniciaban como un
resfriado comun durante los meses himedos. Finalmente, el paciente quedaba sin aliento
y tosia hasta que expulsaba flemas, lo que mejoraba su estado. Sefialé que los meses secos

de Egipto ayudaban a los enfermos de asma. Maimonides también sugirié evitar la
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medicacion fuerte, el exceso de suefio y fluidos, moderacidn de la actividad sexual, y sopa
de pollo. Asimismo, recomendaba que el paciente debia ser tratado como una totalidad y
humildemente reconocia sus limitaciones terapéuticas. “Esta enfermedad tiene muchos
aspectos etiologicos, no puede ser tratada sin el pleno conocimiento de la constitucion

del paciente. Ademas, no tengo ninguna cura magica que pueda relatar”. [13, 14]

ASMA EN LA EDAD MODERNA

El afo 1552 marca la que fue, quizas, una de las mas famosas consultas por asma, durante
la edad media. Gerolamo Cardamo, profesor de Medicina en la Universidad de Pavia fue
Ilamado para tratar en Escocia a John Hamilton (arzobispo de St. Andrew’s), quien sufria
asma de diez afios de evolucion con deterioro progresivo. Cardamo baso sus conclusiones
en las suposiciones fisiopatologicas que prevalecian en esa época. Se pensaba que los
“vapores” o fluidos ascendian de los pulmones hacia el cerebro, de donde eran expulsados
hacia la atmdsfera enrarecida. Los vapores eran eliminados a través de la piel, pero los
fluidos se espesaban y al adquirir mayor peso descendian por la traquea de nuevo hacia
los pulmones donde causaban irritacion por su gran viscosidad. En su viaje a Edimburgo,
Cardamo asistié a una conferencia clinica en Paris. Una controversia se habia presentado
y era acerca de las condiciones del cerebro del arzobispo. La duda era si el cerebro era
“caliente” o “frio”. Para los médicos parisinos era “frio”. Por lo tanto, insistian en que
hubiera un brasero con carbdn ardiendo en cualquier lugar donde el arzobispo estuviera,
incluso en su coche de caballos. No podia tomar aire fresco y debia comer comidas muy
calientes rociadas con un vino también caliente. Cardamo insistia por su lado, que el
cerebro era “caliente”, probablemente al ver el fracaso de lo prescripto hasta entonces. Y
atribuye el asma del arzobispo a la alta temperatura de su cerebro. Decide entonces hacer
una purga del cerebro y de todo el cuerpo. Le prescribe un precipitado de elaterium

(pepinillo del diablo) extremadamente amargo, en leche de cabra y unguientos que se
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debian aplicar en el craneo a base de brea, mostaza y otros brebajes. Despues debia lavarse
la cabeza con agua tibia con agregado de cenizas, darse una ducha fria y masajear todo el
cuerpo con trapos secos Yy frios. Se le recomendd salir de sus habitaciones mal ventiladas
y llenas de humo, tomar aire fresco y, fundamentalmente, se le prohibié dormir en su
colchdn de plumas, porque el calor originado por éstas ascendia al cerebro por la columna.
El asma del arzobispo es uno de los primeros ejemplos citados de control ambiental y

evitacion de alérgenos. [4]

El primer médico que escribi6é sobre asma en primera persona, por padecerlo, fue Jean
Baptiste van Helmont, nacido en Bruselas en 1577. Fue conocido como el descubridor
del anhidrido carbonico o gas silvestre. Describié vividamente las caracteristicas
esporadicas de los ataques y los compard con las convulsiones de la epilepsia,
denominando al asma “la epilepsia de los pulmones”. Refiere asimismo el caso de un
monje que cada vez que barria el suelo o el viento levantando el polvo, él caia
bruscamente casi como si estuviera ahogado. Este mismo monje también sufria sus
ataques de asma cuando comia pescado frito en aceite, cayendo desmayado, sin poder

respirar, “como si fuera un hombre ahorcado”. [4]

Posteriormente, Bernardino Ramazzini (1633-1714), considerado como el padre de la
medicina del trabajo, detalld las reacciones que sufrian panaderos, cuidadores de animales
0 personas que trabajaban con vegetales al entrar en contacto con las sustancias que

manipulaban, estableciendo la conexion del asma con el polvo organico. [3, 15]

A mediados del siglo XVII, dos médicos ingleses, Willis y Floyers, escriben un tratado
sobre el asma, donde diferencian entre el “asma convulsiva”, refiriéndose a los ataques
agudos, del “asma neumonica”, situacion crénica asociada a la obstruccion de los
bronquios por “humores espesos”. Willis lo consideraba una enfermedad alarmante: “No

hay nada mas intenso y terrible como los accesos de asma”. A pesar de que sus conceptos
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acerca del funcionamiento de los pulmones estaban influenciados por las ideas de Galeno,
algunas de sus observaciones estaban curiosamente actualizadas. “Por lo tanto,
cualquiera sea la causa que provoque el hervor de la sangre: el movimiento del cuerpo
o de la mente, el exceso de frio o de calor intenso, el beber vino, el deseo sexual y aun a
veces el mero calor de la cama, pueden causar, en aquellos que estan predispuestos, un
ataque de asma”. Por su parte, Floyer, que sufrié durante treinta afios asma, decia: “El
asma consiste en una respiracion laboriosa con los hombros levantados; el asmatico no
puede toser, ni estornudar, ni hablar con facilidad, ya que le es imposible exhalar una
cantidad suficiente de aire para estas acciones”. En esa época ya habian sido descritos
“los tubos de los pulmones™ y se tenia idea de que estas vias aéreas, los bronquios, estaban
implicadas en la enfermedad. Floyer escribe acerca del asma periddica: “He hecho
responsable del asma al enderezamiento, constriccion y compresion de los bronquios”,
mientras que Willis afirma que era debida a “los calambres de las fibras mdviles de los
bronquios”. Para ambos, el asma neumdnica era una situacion mas crénica asociada a
obstruccion de los bronquios por “humores espesos”. Es interesante referir que cuando
Willis y Floyer escribian acerca del asma todavia no se tenia una idea exacta sobre la
funcién de los pulmones. Ellos creian, como sus predecesores, que el aire servia,

exclusivamente, para enfriar la sangre. [3, 4]

En la segunda mitad del siglo XVIII Antoinne Lavoisier demuestra concluyentemente
que un gas, llamado por él oxigeno, era tomado del aire por medio de la respiracion y que
este gas era esencial para la vida. En el afio 1779, Paul Varnier describe la habilidad de

los bronquios normales para contraerse en su articulo “Sur I’Irritabilité des Poumons”.

[4]
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EDAD CONTEMPORANEA

Durante esta etapa se suceden acontecimientos que sientan las bases del conocimiento
futuro de la enfermedad. Franz Reisseisen (famoso anatomista de Estrasburgo)
demuestra, en 1822, que la pared bronquial posee una capa bien diferenciada de masculo
que, cuando se contrae, provoca la constriccion bronquial. En 1819, Krimer comprueba
que la estimulacion del nervio vago provoca broncoconstriccion y René Laénnec, en
1826, afirma que el broncospasmo desencadenado por un estimulo nervioso es una

caracteristica esencial del asma. [4]

Henry Hyde Salter, médico inglés del Hospital Charing Cross, publico, en 1860, el tratado
“On asthma, on patology and treatment”, libro donde realizo una descripcion de las méas
exactas sobre los sintomas de la enfermedad durante una crisis asmatica. Salter definio el
asma como “disnea paroxistica de caracteristicas peculiares y aparicion periddica, con
intervalos de respiracion normal entre los ataques”. Considerd que la causa de este
cuadro era “el efecto de una perversion nerviosa”. Tenia el concepto de la naturaleza
hereditaria del asma, de su relacidn con ciertas idiosincrasias, como las emanaciones de
animales domeésticos y de la importancia de los aspectos emocionales en su etiopatogenia.
Basado en su experiencia con cientos de pacientes y, seguramente, en sus propios
sufrimientos, afirmé: “Los horrores del paroxismo asmatico superan en mucho a
cualquier otro dolor corporal agudo. La sensacion de ahogo inminente, el forcejeo
agonizante por el halito vital es tan terribles, que no es posible explicarlos sin
compartirlos con quien los sufre. Una facies, expresion de la ansiedad més intensa,
incapaz de moverse, de hablar, e incluso de hacer sefias, un torax distendido e inmdvil,
la cabeza inclinada hacia atras entre los hombros elevados, los masculos respiratorios
rigidos y tirantes como cuerdas, tensandose y estirdndose en cada movimiento

respiratorio. La piel palida o livida, fria y sudorosa. Tales son los signos a través de los
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cuales se expresa esta tremenda dolencia. E incluso, durante los intervalos sanos, los
sufrimientos del asmatico no cesan. Parece estar bien, va de un lado a otro como sus
iguales y esta entre ellos, pero sabe que es totalmente distinto a ellos. Lleva consigo la
carga de su enfermedad dondequiera que vaya, sabe que esta herido, es consciente de

que no esta sano...”. [3, 4, 16]

Durante el siglo XX se suceden la mayoria de los hallazgos fisiopatoldgicos del asma que

se explican en los siguientes apartados.

Asmay alergia

En 1902, Charles Richet y Paul Portier describen el fendmeno de anafilaxia y en 1906,
von Pirquet y Bela Schick (con experimentos con suero de caballo) sugieren el término
de “alergia”, del griego “allos” (otro) y ““ergon” (reaccién). A partir de la creacion de la
American Thoracic Society en 1905 se esclarecen y en ocasiones se desmienten algunos
de los conceptos previos sobre la fisiopatologia de la enfermedad, reconociéndose la
estrecha relacion con los antecedentes familiares, asi como el origen inflamatorio de la
misma. John Auer y Paul Lewis, en el afio 1910, establecen que la causa de muerte en la
anafilaxia es la asfixia por constriccion bronquiolar. Leonard Noon comienza, en 1911,
con las primeras pruebas cutaneas y se inician los esfuerzos por lograr tratamientos
desensibilizantes. Noon y John Freeman, en Londres, y Robert Anderson Cooke, en
Estados Unidos, fueron los pioneros en este campo. Isaac Chandler Walter, en 1918
introduce los términos de asma “intrinseca y “extrinseca” segun la respuesta negativa o

positiva de las pruebas cutaneas. [3, 4]

Reconocida la base alérgica del asma, la investigacion se orientd a la identificacion de
todos los posibles alergenos: pélenes, hongos, agentes quimicos y drogas. Van Leeuwen

describe el asma inducida por aspirina. En 1928, Hermann Dekker considera que una
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especie de piojo (que €l llama en aleméan ““milben’”) es un alérgeno importante en el asma.
Pero hasta 1967 no se identifica al acaro Dermatophagoides pteronyssinus en el polvo

doméstico, en la Universidad de Leiden. [4]

En 1923, A. F. Coca introduce el término de “atopia” para describir la hipersensibilidad
a alérgenos que depende de una predisposicion hereditaria y que es mediada por un agente
sensibilizante (“reagina”). La IgE fue identificada en 1968 y se desarrolla el RAST, para

medir anticuerpos IgE in vitro. [4]

Asma y eosinofilia

En 1879, Ehrlich describe los eosinofilos e inmediatamente se asocia a esta célula con el
asma. Osler describe la inflamacion de los pequefios bronquios a partir del examen
microscopico del esputo de pacientes asmaticos en donde observd células epiteliales
bronquiales descamadas, eosinofilos y “cristales de asma”. [3] En 1908, Ellis demuestra
en un paciente fallecido por asma la asociacion de eosinofilia en sangre y en el tejido
pulmonar. Entre 1922-1933 varios investigadores (como Huber y Kostler) publican
hallazgos anatomopatoldgicos de infiltraciones eosinofilicas importantes en bronquios,
tapones mucosos bronquiales y engrosamiento de la membrana basal en pacientes

fallecidos por asma. [4]

Asma, mediadores e hiperreactividad

En el afio 1907, se implica a la histamina en la patogenia de las enfermedades alérgicas.
La hiperreactividad bronquial fue descrita por primera vez en 1946 por Curry, quien
estudio el efecto de grandes cantidades de histamina en los enfermos y no enfermos. Un
afio después, se inicia la realizacion de las pruebas de provocacién bronquial para evaluar
la hiperreactividad bronquial con diferentes sustancias: extractos de polenes, polvo

doméstico, carbacol, histamina, metacolina. En 1969, se demuestra la mayor cantidad de
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musculo liso en la pared bronquial de los asmaticos. En 1973, se determina que este
aumento de masa muscular es fundamentalmente por hiperplasia, pero también por
hipertrofia de las fibras musculares. Se identificaron factores desencadenantes de
broncoconstriccion, tales como el ejercicio, antigenos, infecciones virales y
contaminantes del aire. Samuelson menciona el importante papel del &cido araquidonico

y la produccion de prostaglandinas y leucotrienos a partir del mismo. [3]

Asma y sistema nervioso central

Desde finales del siglo XVII, Thomas Willis propuso que la alteracion de las fibras
nerviosas pulmonares era la causa de la broncoconstriccion, aungue estas teorias fueron
poco aceptadas, hasta un siglo después, cuando el Dr. Henry Hyde Salter sugirié que la
funcién nerviosa inadecuada era sin duda parte importante de la fisiopatologia de la
broncoconstriccion.[16] Mas adelante, el campo de la neurobiologia determinaria que los
pulmones son inervados por el sistema simpatico, parasimpatico, noradrenérgico y
norcolinérgico, y que el desequilibrio entre los efectos excitatorios e inhibitorios es

determinante en la patogénesis de la enfermedad. [3]

Farmacoterapia

Uno de los méas grandes compendios acerca del tratamiento del asma de principios de
siglo XX es el de Orville Brown, titulado “Asthma, Presenting an Exposition of the
Nonpassive Expiration Theory” (1917), donde se describian los métodos sugeridos para
mantener el control de la enfermedad, tales como dieta, descanso, ejercicios de
respiracion, masajes a base de vibraciones en el térax, vivir en el campo y evitar los
agentes desencadenantes ya conocidos a través de la desensibilizacién, inmunizacion e
hipnosis. Otros métodos sugeridos, como morfina, cocaina y cloroformo cayeron

rdpidamente en desuso por ser minimos los efectos-beneficios observados y por los
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efectos secundarios observados, especialmente el riesgo adictivo. En esta época se
describen asimismo otros remedios nada ortodoxos, e incluso llamados esotéricos
consistian en bafios de luz eléctrica, la aplicacion del rayo de Roentgen, instilacion directa

a la traquea de tinturas de yodo, nitrato de plata... [3]

El aislamiento de la adrenalina a partir de la médula suprarrenal a finales del siglo XIX,
y posteriormente el uso de alfa y beta adrenérgicos a mitad del siglo XX, sefialan el inicio
de una nueva era en el tratamiento de las crisis asméticas. Sin embargo, estos
descubrimientos coexistieron, a principios del siglo XX, con otras corrientes que
consideraban el asma una enfermedad psicosomatica. Las visiones psicoanalistas llegaron
a afirmar: ““las sibilancias de un nifio son vistas como un grito reprimido por su madre”.
A partir de 1955 los glucocorticoides marcan un nuevo hito en el manejo de esta

enfermedad, con enfoque mas actual basado en la inflamacion cronica. [4, 12]

BRONCODILATADORES ADRENERGICOS

En 1865 se identifica la adrenalina de la médula suprarrenal y en 1904, se consigue su
aislamiento. [17] Publicaciones en revistas como The Lancet, describian resultados
favorables tras el tratamiento con adrenalina en pacientes en los que tratamientos previos
habian fracasado. Respecto a la efedrina, a pesar de ser conocida en la cultura china desde
hace mas de 5,000 afios entra en la medicina occidental a inicios del siglo XX como
broncodilatador. En 1948, Ahlquist clasifica a los receptores adrenérgicos en a y P,
reconociendo en estos ultimos la cualidad de la broncodilatacion, por lo que se comienza
a buscar farmacos que actien selectivamente sobre estos receptores. Posteriormente, en
1967, se identifican dos tipos de receptores P1 (estimulante cardiaca) y p2
(broncodilatadores), abriéndose el camino para los potentes 2 adrenérgicos selectivos,

que constituyen la primera linea de tratamiento actualmente. En la década de los 60 se
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introduce al mercado el uso de agonistas adrenérgicos en inhaladores (salbutamol,
terbutalina...) cuyo auge se alcanza en poco tiempo debido a su rapido inicio de accion y
duracion del efecto, convirtiéndose rapidamente en los broncodilatadores de eleccion por
su eficacia, incluso comparada con el uso de epinefrina subcutanea. [18, 19] Los
broncodilatadores de accion prolongada y de larga duracion, como el formoterol vy el
salmeterol, se introdujeron posteriormente de manera mundial en el tratamiento de los

sintomas de asma. [3, 20, 21]

COMPUESTOS ANTICOLINERGICOS

Estos compuestos son probablemente las drogas méas antiguas usadas para el tratamiento
del asma. Yaen el siglo VII, en el tratado de medicina hindl, Yogaratnakara, se menciona
el uso de plantas de la familia Solanaceas como Atropa belladona y Datura stramonium.
Sus alcaloides contienen atropina, escopolamina e hiosciamina con efecto inhibidor sobre
la broncoconstriccion refleja. [22] En el afio 1833, se aisla la atropina y se demuestra que
tiene un efecto broncodilatador. De hecho, se comercializan cigarrillos con sulfato de
atropina que aumentaban la capacidad vital. En 1896, Stewart y Gibson sugirieron el uso
de estramonio en el tratamiento de crisis asmatica: “...el uso de tabaco tiene un discreto
beneficio, pero cuando se le afiade un poco de estramonio es mucho mejor el resultado en
el tratamiento de los paroxismos del asma...” A principios del siglo XX los
anticolinérgicos inyectados eran considerados como medicamentos de primera linea en el
tratamiento del asma. Sin embargo, no es hasta 1980 cuando se introduce el

anticolinérgico cuaternario de uso actual, bromuro de ipratropio. [3, 23]

TEOFILINA

Desde comienzos de 1900, la teofilina fue uno de los broncodilatadores mas utilizados

entre los pacientes asmaticos. Se trata de una metilxantina con estructura semejante a la
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cafeina 0 a la teobromina. Su utilizacion en el tratamiento del asma nace como
recomendacion de W. Withering, quien a finales del siglo XVl recomendaba café fuerte
como remedio para los sintomas asmaticos. [22] Tiempo después, en 1870, Henry Hyde
Slater afirmaba también que el café fuerte era el mejor remedio disponible para el asma.
A partir de 1930 se comienza a sintetizar teofilina, con un amplio uso. Posteriormente, el
desarrollo de los agonistas adrenérgicos broncodilatadores mas potentes y con menor
toxicidad, han desplazado a la teofilina dejandola en la dltima linea de tratamiento, dado
el riesgo de efectos adversos y el potencial toxico con niveles minimos en sangre. [24-

26]

Asmay corticoides

Los corticoides comienzan a estar disponibles para su uso médico alrededor de 1940. A
principios de los afios 50 empiezan a comunicarse, de forma anecddtica, casos de
pacientes asmaticos que experimentaban una gran mejoria clinica tras haber recibido
tratamiento con hormona corticotrépica o corticoides. McCombs publicd en 1952 en New
England Journal of Medicine cinco casos de asma refractarios al tratamiento habitual de
la época, en los que se objetivd una respuesta significativa al tratamiento con corticoides
sistémicos u hormona corticotrdpica: “no hay duda de que en los cinco casos en los que
se emplearon corticotropinay cortisona se produjeron cambios que no se habrian podido
obtener con otros métodos o tratamientos...”. [27] En 1955, los corticoides,
fundamentalmente prednisona y metilprednisolona, demuestran ser superiores en las
crisis asmaticas por tener menor efecto mineralocorticoide y compromiso sistémico. [28]
En la década de los 60 se publicaron dos series de casos sobre la mejoria de nifios
asmaticos y con rinitis alérgica tras el tratamiento con metilprednisolona intramuscular.

[29]
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La evidencia fue creciendo y ya en los afios 70 estos farmacos, eran considerados como
el pilar del tratamiento, tanto para prevenir como para tratar las exacerbaciones. En los
casos de asma severo, la administracion de corticoides orales diarias o a dias alternos era
considerado el estado del arte. Sin embargo, con el tratamiento a medio-largo plazo se
observaron efectos secundarios de consideracion clinica por lo que los esfuerzos se
centraron en intentar disociar las dos acciones. La solucion llego afos después con el
desarrollo de los corticoides inhalados (CI): dipropionato de beclometasona, budesonida,
fluticasona. [30] En 1972, Clark mostrd por primera vez que la beclometasona inhalada
era efectiva en el manejo del asma con menos efectos adversos que los esteroides
sistémicos. [31] Dos afios después, en 1975 la British Thoracic Society disefié un ensayo
clinico que demostrd que pacientes con asma moderado y grave que no habian recibido
tratamiento con esteroides sistémicos podian ser controlados con la aplicacion inhalada,
presentando la misma eficacia y control a largo plazo de los sintomas que con la via
sistémica; asociado a menores efectos secundarios. Estos resultados, tan novedosos para
la época, fueron confirmados por investigaciones posteriores. [32, 33] Sin embargo, como
en otras situaciones en la historia de la Medicina, la traslacion de la evidencia a la practica
clinica fue lenta y dificultosa debido a multiples factores, entre ellos resistencia al cambio,
falta de confianza por parte de médicos y pacientes... A pesar de la reticencia inicial la
evidencia fue imponiéndose. El estudio que tuvo méas impacto fue el de Haahtela et al
[34], quienes realizaron un ensayo clinico incluyendo pacientes con asma de reciente
diagnostico que fueron aleatoriamente asignados a una modalidad de tratamiento
inhalado, corticoides (budesonida) o 32 agonistas (terbutalina) como tratamiento primario
por un lapso de dos afios. Se demostré que los pacientes tratados con corticoides
presentaban una menor reactividad bronquial en comparacion con aquéllos tratados con

terbutalina. En el seguimiento, los pacientes inicialmente tratados con terbutalina fueron
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asignados al uso de corticosteroides, presentando una minima mejoria, lo que demostro
que la eficacia del tratamiento radicaba en el inicio temprano de corticosteroides y no en
una etapa tardia del asma. [35] A pesar de todas las ventajas de los esteroides inhalados,
no estan exentos de presentar efectos adversos, sobre todo después del uso cronico. Sin
embargo, este estudio no fue disefiado para responder a la pregunta clave: ¢puede el uso
regular de CI modificar los efectos a largo plazo del asma? Estudios prospectivos han
intentado dar respuesta, uno de ellos es el estudio CAMP (Childhood Asthma
Management Program), compar6 CI con nedocromilo. Durante los 5 afios de seguimiento
no hubo diferencias en la funcién pulmonar sin embargo se observo un efecto protector
de los CI frente a las exacerbaciones. Estos resultados reforzaron la idea de que los
corticoides son eficaces en la prevencion de las crisis asmaticas, pero no parecen
modificar el curso de la enfermedad, medido por la pérdida de funcién pulmonar asociado

a la inflamacion cronica. [3, 36, 37]

Actualmente los corticoides son considerados un pilar fundamental en el tratamiento del
asma en todas las guias de practica clinica, con el respaldo de amplia evidencia. Como
terapia aguda oral han conseguido un control de las exacerbaciones, con disminucion de
las tasas de hospitalizacion, re- consulta y necesidad de broncodilatadores. Como terapia
cronica inhalada, han demostrado conseguir un control de la enfermedad, basado en su

efecto antinflamatorio y disociado de los efectos sistémicos no deseados.
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DEFINICION

El asma es un sindrome clinico cuyo origen no estd completamente dilucidado,
caracterizado por una inflamacion de la via aérea, que condiciona dificultad para respirar,
sibilancias, tos y sensacién de opresion toracica. En ocasiones, dicha inflamacion cronica
puede conducir a una remodelacion irreversible de la via aérea que condiciona limitacion

de la funcion pulmonar. [38, 39]

Desde un punto de vista practico, la definicidbn mas operativa para los pediatras puede ser
siguiente: “sibilancias recurrentes y/o tos persistente en una situacion en la que el asma
es probable y se han descartado otras enfermedades menos frecuentes”. [40, 41] Esta
definicion es mas adecuada para el nifio lactante y preescolar, en los que en muy pocas
ocasiones se puede aplicar una definicion mas restrictiva de asma, como la de los
consensos generales: “El asma es una enfermedad que se caracteriza clinicamente por
episodios de sibilancias, disnea, tos y opresion toracica; fisiologicamente por procesos de
obstruccion (generalmente reversible) de las vias aéreas e hiperreactividad bronquial;
histolégicamente por inflamacion cronica de la via aérea, en la que desempefien un papel
destacado determinadas células y mediadores; e inmunoldgicamente, en muchos casos,
por la produccién de anticuerpos IgE frente a algunos alérgenos ambientales”. Ninguno

de estos hechos es patognomonico ni obligatorio en el asma. [38, 41-43]
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EPIDEMIOLOGIA

El asma constituye un problema grave de salud publica que afecta a todas las
edades, con una prevalencia en aumento en los Gltimos afios. Aunque la morbi-mortalidad
ha descendido en los paises desarrollados, aiin supone una carga onerosa importante para
los sistemas de salud, con un alto consumo de recursos y para la sociedad en su
globalidad, debido a una pérdida de productividad. En el ambito pediatrico presenta una
especial repercusion dado que se trata de la enfermedad cronica mas frecuente en la
infancia y sus exacerbaciones suponen un motivo comun de consulta en los Servicios de
Urgencias de Pediatria (SUP) vy, en ocasiones, hospitalizacion, con disrupcion de la

dinamica familiar y repercusion en la calidad de vida. [38, 44-46]

PREVALENCIA

La OMS estima que, actualmente, el asma afecta a 300 millones de personas en el
mundo, con un 5-15% de poblacion pediatrica enferma. [47, 48] Su presencia es ubicua,
independiente del grado de desarrollo de las naciones. Sin embargo, méas del 80% de las
muertes por asma tienen lugar en paises en vias de desarrollo y se estima que aumentaran
en casi un 20% en los proximos 10 afios si no se toman medidas urgentes para facilitar la

accesibilidad a los tratamientos en las regiones mas desfavorecidas. [47]

Diversos estudios cifran la prevalencia de asma, en paises desarrollados, entre el 5-10%
en menores de 18 afios; dato que desciende discretamente en la etapa adulta (5-7%). En
la época prepuberal existe un ligero predominio del sexo masculino, que se invierte tras
el desarrollo de la pubertad. [38, 45, 49] Sin embargo, estas cifras varian cominmente de
unos paises a otros e incluso dentro del mismo pais, entre distintas regiones. [48, 50, 51]
Estudios internacionales, como el proyecto ISAAC [52], estiman que la prevalencia oscila

entre el 2.1% en Indonesia y el 32.2% en el Reino Unido, en nifios de 13 y 14 afios de
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edad. En el colectivo de 6 a 7 afios, se encuentra un rango de 4.1% a 32.1%, con los
valores méas bajos para paises como India, Indonesia, Iran y Malasia, en tanto que los
valores mas altos se obtienen en Australia, Brasil, Costa Rica, Nueva Zelanda y Panama.
Este hecho puede reflejar aspectos relacionados con la fisiopatologia de la enfermedad,
como la distribucién no uniforme de factores de riesgo, pero también se asocia con la
variabilidad en los métodos utilizados para aceptar el diagnostico de la enfermedad en los
estudios realizados: cuestionarios, test objetivos de funcidn respiratoria, prick test,
determinacion de IgE e IgE especificas, etc. Ademas, la necesidad de consultar responde
a multiples factores, como percepcion individual sobre los sintomas y la accesibilidad a
los servicios sanitarios entre otros. Por todo ello, se considera que un porcentaje no
desdefiable de los casos de asma, superior al 35-40% segun los estudios, permanece aln

sin diagnosticar en todo el mundo. [52, 54]

La tendencia de prevalencia ha sido ascendente desde 1980 hasta 2000, con un
crecimiento mas enlentecido durante el periodo de 2001 a 2010, [46, 55] Es posible que
dicha tendencia al alza pudiera ser consecuencia de un manejo destinado
fundamentalmente al control de las exacerbaciones y a la falta de planes masivos para
reducir su incidencia, mientras que al mismo tiempo se mantenian o se incrementaban los
factores de riesgo ambientales. Por otro lado, puede que un mejor conocimiento de la
enfermedad y mayor sensibilizacion por parte de los profesionales sanitarios contribuya
de manera positiva a un diagnéstico mas temprano y con ello un manejo mas 6ptimo de
esta entidad clinica. Estudios mas recientes hacen referencia a una aparente meseta en la
evolucion de la prevalencia en los ultimos afios, que tendra que ser confirmada en

investigaciones venideras. [46]

En Espafia, la prevalencia de asma es relativamente baja comparada con los paises sajones

(donde se estima hasta en un 30%). En nuestro pais, aproximadamente el 9% de los nifios
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de 13-14 afios reconoce haber tenido sintomas durante el afio anterior; y el 10% de padres
de nifios de 6-7 afios refieren que sus hijos han padecido sibilancias en el mismo periodo.
Esta prevalencia ha permanecido constante en los nifios mayores entre 1994 y 2002,
mientras que ha aumentado ostensiblemente (del 7 al 10%) en los nifios de 6-7 afios. [56].
Las sibilancias graves son mucho menos frecuentes en ambas edades (en torno al 2%) y
también han aumentado en el grupo de 6-7 afios, mientras se mantienen en el grupo de
13-14 afios. [57] Asimismo, datos obtenidos a través del Internacional Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC, fase I11) [58] se describe un area de alta prevalencia,
integrada por las comunidades de la costa atlantica y otra zona de menor prevalencia, que
agrupa la costa mediterranea y el interior peninsular; con prevalencias que varian del
7.1% en Pamplona al 12.9% en La Corufia para nifios de 6-7 afios y del 7.1% en Castellon
al 15.3% en Asturias para los adolescentes. [58,59] Dicha variabilidad se observa también
al estudiar las sibilancias recurrentes en los primeros dos afios de vida (18.6% en Bilbao
frente a 12.1% en Valencia). [60] Concretamente, en el Pais Vasco, la prevalencia varia
de 7.1% a 12.2% y en adolescentes desde 8% a 13.9%. [58, 61] La Encuesta Nacional de
Salud realizada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) en los afios 2011-2012 y
publicada en el 2014, describe un porcentaje de asma en los ultimos 12 meses por
diagnostico médico en Espafia del 4.5% para los nifios de edades entre 0 y 4 afios, del
5.8% en los de cinco a nueve afios y del 5.6% si tienen entre 10 y 15 afios. Respecto a la
edad de inicio, un meta-analisis de estudios relevantes disponibles, concluye que en el
primer afio de vida presenta sintomas el 41,8% de los casos, en el segundo afio el 49,3%

y en los 8 primeros afos de vida el 92,5% de los nifios. [62]

GASTO SANITARIO

El gasto sanitario asociado a esta enfermedad es también variable en funcién del

pais. En las naciones desarrolladas supone el 1-2% del presupuesto anual. [54] Se ha
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calculado que el coste en Estados Unidos es de 56000 millones de ddlares al afio, con
pérdidas de productividad por morbilidad estimadas en 3800 millones y de productividad
por mortalidad en 2100 millones de dolares. [63, 64] Un estudio reciente cifra el gasto
por paciente en Europa en 1900 ddlares mientras que en Estados Unidos alcanza los 3100
ddlares. [54, 65] En Espafia se estima que el coste anual se sita entre 1500 y 3000
millones de euros. [66] En el &mbito pediatrico, el coste medio anual de un nifio asmatico
es de 1149 euros, y oscila entre 403 euros para los casos mas leves y 5380 euros para los

mas graves. [67]

MORTALIDAD

Segun la OMS la tasa de mortalidad a nivel mundial es de 3.73/100 000 habitantes
y la tasa pediatrica de 3.5/1000 000. Como consecuencia de la enfermedad, se estima que
se pierden anualmente, en el mundo, 3 millones de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD), siendo responsable de més del 1% de los AVAD totales perdidos
por los nifios, y de mas del 2% en Europa. [47, 54, 67] La tasa de mortalidad por asma en
el conjunto de la poblacién espafiola muestra una clara tendencia a la disminucién desde
los afos sesenta y parece haberse estabilizado a partir de 2000. Las tasas de mortalidad
obtenidas tanto en el conjunto de la poblacion como en el grupo de 5 a 34 afios son
comparables a las de los paises de nuestro entorno (tasa total de 2.04/100 000 habitantes

y tasa pediatrica de 0.7/1000 000). [68, 69]

CRISIS ASMATICAS EN URGENCIAS DE PEDIATRIA

PREVALENCIA

Aproximadamente un 20% de los pacientes asméticos sufre exacerbaciones de su
enfermedad que requieren atencion urgente e incluso hospitalizacion. Dichas crisis

suponen mas del 80% de los costes directos asociados al asma. [61, 70] Se estima que
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suponen cerca del 5% de las consultas en SUP vy alrededor del 15% de los pacientes
precisa ingreso hospitalario, tanto en unidades de observacion (UO), como en plantas de
hospitalizacion o unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). [46, 71] En un
estudio publicado recientemente, las consultas por crisis asmaticas suponen el cuarto

diagnostico mas frecuente en los SUP espafioles. [72]

En los ultimos afios se ha observado una tendencia al alta del namero de consultas en SUP
especialmente en menores de 5 afios, con una mayor estabilizacién en la poblacién
adolescente. [73-75] Sin embargo, este hecho se ha asociado a una clara disminucion de
la tasa de hospitalizacidn, sin aumento de re-consultas, pareciendo dificil argumentar este
cambio s6lo por motivos epidemioldgicos, por lo que se ha propuesto una explicacién
multifactorial. Por un lado, ha mejorado el control de la enfermedad gracias a un mayor
conocimiento de la misma, con una adhesion creciente a guias de préctica clinica y mayor
prescripcion de tratamientos de mantenimiento (como los corticoides inhalados) en el
ambito de atencion primaria (AP). Por otro, en los SUP se ha optimizado el manejo de las
exacerbaciones (con pautas intensivas de broncodilatadores de rescate y una prescripcion
precoz de corticoides orales) [76] asi como se han creado UO [71] que ayudan a gestionar
los flujos de pacientes, disminuyendo el porcentaje de hospitalizaciones prolongadas. [46,
61, 77, 78]. A este hecho se afiade un aumento en el umbral de gravedad de los criterios
de ingreso. [74] Segun datos del Servicio Vasco de Salud se ha observado un aumento en
el empleo de corticoides inhalados, asi como una estabilizacion e incluso descenso en la

prescripcién de broncodilatadores de accion corta, durante el periodo de 2000-2004. [61]

En nuestro Servicio de Urgencias el asma supone alrededor del 5% del total de episodios
atendidos, cifra que se mantiene estable con tendencia descendente/oscilante. [71, 76]
Esta estabilizacion ya ha sido recogida en la literatura por otros autores [46, 55] y parece

haberse acompafiado de un cese en el crecimiento de las tasas de hospitalizacion. Incluso
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en hospitales como el nuestro, la hospitalizacion total por asma ha disminuido, sin
repercusion en la tasa de re-consulta, todo ello probablemente reflejo de un manejado méas

optimizado y acorde a las recomendaciones de las guias de préactica clinica. [73, 76, 79]

PATRON ESTACIONAL

La presentacion de las crisis asmaticas cursa con un patrén estacional con un pico
de incidencia otofial, especialmente en el mes de septiembre (en torno a la semana 38).
[80] El inicio del colegio tras el descanso estival coincide con dicho pico [81] y se asocia
de manera inversa con la edad de los nifios, resultando, de esta forma, menos evidente en
la adolescencia. [80] En el hemisferio sur el aumento de incidencia se registra en el mes
de febrero, tras la vuelta de las vacaciones estivales. [81] Una combinacion de factores
infecciosos (rinovirus y virus respiratorio sincitial) [82, 83], alérgicos, ambientales
(ejercicio, tabaco), estrés emocional [84] y estimulos meteoroldgicos parecen subyacer
bajo dicho pico de incidencia. [85-88]. En edades mas tardias y adultos jovenes, el
aumento de casos se concentra unas semanas después (octubre) y, aunque menos intenso,
no esté exento de morbilidad. La hipétesis de transmision viral a partir de los nifios mas
pequefios a hermanos mayores, progenitores y resto de convivientes podria explicar esa
discordancia temporal. [89] En un estudio reciente realizado en el Pais VVasco se observa
también que el mayor pico de incidencia y hospitalizacion se sitia en el mes de septiembre
(14%), sequido por diciembre (12%) y noviembre (11.4%), siendo agosto el periodo con

la cifra més baja anual. [61]

La tasa de prescripcion de tratamientos de mantenimiento, como los corticoides
inhalados, desciende en los meses de verano y de hecho muestra su nivel mas bajo
inmediatamente antes del inicio de septiembre, lo que puede contribuir a la alta incidencia
de exacerbaciones descritas. [80] A esto se afiade que la adherencia a dichos tratamientos

muestra asimismo un patrén estacional con menor cumplimiento durante el periodo
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estival, en el que los horarios y costumbres familiares pueden relajarse. [87, 90]
Posteriormente, paralelo al aumento de casos en torno a la semana 38, se observa un pico
en el empleo de tratamientos de mantenimiento. [91] Se ha propuesto, como medida de
intervencion en respuesta al pico de incidencia, el inicio de tratamientos de control de la
enfermedad a finales de verano en determinados pacientes, especialmente en aquéllos con
sibilancias inducidas por infecciones. [80] Estudios con antagonistas del receptor de
leucotrienos, como terapia adicional a los corticoides inhalados, durante el mes de
septiembre, han mostrado eficacia en el control de sintomas y reduccion de consultas,

especialmente en el grupo de edad de 2 a 5 afios. [92, 93]

Este patrén estacional condiciona una sobrecarga de los SUP, con riesgo de saturacion
gue puede llegar a poner en riesgo la calidad de los cuidados ofrecidos y la seguridad del
proceso de atencion a los pacientes. [94] Por ello, conocer el comportamiento
epidemioldgico de esta enfermedad puede ayudar a disefiar estrategias multidisciplinares
involucrando servicios de AP y hospitalarios, con el objetivo de optimizar el flujo de
pacientes, asi como fomentar la prescripcion y adherencia a los tratamientos de
mantenimiento, entrenamiento a las familias en el reconocimiento de sintomas, medidas

higiénicas en colegios y domicilios, evitacion de desencadenantes...
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ETIOPATOGENIA: GENES Y AMBIENTE

La susceptibilidad al asma esta influenciada principalmente por la carga
genética y la interaccion con el medio ambiente. El debut, la forma de expresion y la
persistencia o no de la enfermedad es multifactorial. [38, 39]
GENETICA

El asma parece ser una enfermedad poligénica, de expresividad variable, en la
que no solo se requiere la participacion de varios genes para producir la susceptibilidad
de un individuo, sino que ese individuo debe recibir determinados estimulos del
ambiente. Esa relacion susceptibilidad genética-exposicion ambiental, asi como el
momento del desarrollo del sistema inmunitario en el que se produce la interaccion, es
objeto de enorme investigacion. Determinados polimorfismos podrian estar
relacionados con una mejor o peor respuesta clinica a los farmacos habituales en el
manejo del asma. [95] La forma de actuacion de estos genes, se ha explicado en parte
con la llamada hipotesis aditiva, que considera que cuantos mas genes concurran en
un mismo individuo, mas probable es que se desarrolle la citada enfermedad. [96].
La agregacion familiar del asma se describio ya en 1860, por Salter, quien, en su
tratado afirmaba: ““¢ El asma es hereditaria? Creo que no puede haber duda de que lo
es [...] el nimero de casos en que existe historia familiar de asma es mayor [...] del
que podra encontrarse por la simple doctrina del azar. [...] De treinta y cinco casos
[...] encuentro diferentes rasgos de herencia en catorce, [...] dos casos de cada cinco”.
[95, 97]
Los estudios epidemioldgicos de multiples poblaciones ponen de manifiesto que los
antecedentes familiares constituyen un factor de riesgo muy importante de padecer la
enfermedad: el riesgo de que un hijo sea asmatico es ostensiblemente mayor cuando

los padres son asmaticos. Segun el estudio ISAAC en Espania, el riesgo de asma en un
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nifio con madre asmatica es méas del doble que en un nifio cuya madre no lo es. [59,
95]

La probabilidad de herencia del asma se cifra entre un 36% y un 79% segun las
diversas investigaciones realizadas en gemelos. [98] Aunque hay estudios de asma en
gemelos desde hace 30 afos [99], uno de los mas claros y pioneros es el de Duffy et
al [100], que con 3.898 pares de gemelos australianos pusieron de manifiesto que la
correlacion para el asma entre gemelos monocigaticos es del 65 %, mientras que en
los dicigdticos es del 25 %. Entre los monocigoticos hay diferencias entre los nifios y
las nifias, y la correlacion es mayor entre los nifios (el 75 frente al 60 %). Estos autores
estimaron que la herencia del asma en su poblacion era del 60-70%. Estudios
posteriores ofrecen datos parecidos. [95, 101-105].

Sin embargo, la forma de herencia es aun objeto de multiples investigaciones. La
enfermedad es genéticamente heterogénea ya que no se ha identificado un nico gen
responsable. [100, 106] Al no tener una base bioquimica o fisiologica perfectamente
definida, se establecen dos estrategias fundamentales para la basqueda de sus origenes
genéticos: investigacion en genes candidatos relacionadas con la respuesta inmunitaria
(alérgica o no) y la busqueda amplia del genoma (estudio de polimorfismos). Hasta la
fecha, mas de 100 genes han sido identificados. [95] El estudio Gabriel (A
multidisciplinary study to identify the genetic and environmental causes of asthma in
the european community) [39] ha descrito diversos polimorfismos de nucledtidos
relacionados con el asma: unos alelos se asocian con riesgo de enfermedad a cualquier
edad, mientras que variantes del locus ORMDL3/GSDMB lo hace Unicamente con
enfermedad de inicio en la infancia. Parece que los genes implicados ante el dafio
epitelial activan la respuesta inmunologica adaptativa e inflamatoria de la via aérea.

[106] Multiples marcadores en el cromosoma 17921 se encuentran fuertemente
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asociados al asma de inicio en la infancia. [106, 107] Otras regiones implicadas en la
patogenia se ha identificado en los siguientes cromosomas: 5 (gen del receptor 2,
genes codificantes de diversas interleuquinas y factor estimulador de colonias de
granulocitos y macréfagos) 6 (HLA), 11 (receptor IgE), 12 (interferon gamma), 14
(receptor del linfocito T). [95]
Sin embargo, el riesgo individual no puede ser determinado completamente por la
genética, por lo que la interaccion con el ambiente es fundamental.
INTERACCION GENES-AMBIENTE

Los estudios con gemelos previamente citados ponen de manifiesto que la
probabilidad de herencia del asma es de aproximadamente un 60%, por lo que el
restante 40% depende del ambiente. Sin embargo, esto es una simplificacion de la
realidad. En la préctica, todos los individuos que padecen asma han recibido una
exposicion ambiental adecuada, y la totalidad de esos individuos estan predispuestos
genéticamente. Un razonamiento parecido es el que lleva a decir que la genética no
desempefia ningun papel en el aparente aumento del asma en los ultimos afios, ya que
no es posible que se haya producido un cambio genético en tan corto espacio de
tiempo. Sin embargo, este incremento de la prevalencia de asma probablemente esté
relacionado con que un mayor numero de individuos genéticamente predispuestos son
expuestos a los factores ambientales adecuados en un momento especifico de su
desarrollo inmunitario. [95, 108] Ademéas de la contribucion de los genes y del
ambiente, hay que tener en cuenta la tercera variable de la ecuacion: el momento de la
interaccion, definido como *“ventana de oportunidad”. Algunos autores sostienen que
dicha “ventana” puede ser distinta segun la enfermedad. Asi, para el asma, ese periodo
podria extenderse solo a los primeros meses (quiza algunos afios) de la vida, mientras

que, para otras enfermedades relacionadas, como rinitis alérgica, esta “ventana” podria
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ser posterior. [109] La interaccion adecuada entre los genes y el ambiente (mezcla de
factores de riesgo y protectores) durante esta época susceptible podria poner en marcha
los mecanismos inmunologicos que impidieran la evolucion del sistema inmunologico
desde la tendencia Th2 fetal y proalérgica hacia la Thl antiinfecciosa. [95] La
“hipdtesis de la higiene”, que sostiene que el aumento de la limpieza, el menor tamafio
familiar y la disminucion de la exposicion a gérmenes, podria explicar los incrementos
en la prevalencia mundial del asma, se base en un desequilibrio en el balance Thl y
Th2. [110, 111] Los linfocitos T colaboradores, subtipo Thl sintetizan, entre otras
citoquinas, I1L-2 e interferon gamma. Los Th2 producen IL-4, IL-5, IL-13 entre otras.
IL-4 es una de las sefiales necesarias para que los linfocitos B pasen a producir IgE en
lugar de IgM. En cambio, interferon gamma (producido en el curso de las infecciones
virales o bacterianas) inhibe la proliferacion de los Th2 y con ello la produccion de
IgE por parte de los linfocitos B. Por ello, una activacion predominante de Thl durante
las infecciones previene la proliferacion Th2 y con ello el riesgo de desarrollo de
enfermedades alérgicas. Los pacientes asmaticos presentan un desequilibrio a favor de
la poblacién Th2 y una sobreproducciéon de IL-4 y 5. Se ha propuesto que las
infecciones durante los primeros afios de vida facilitarian la madurez de la respuesta
inmune, favoreciendo un equilibrio hacia Thl frente a Th2 (predominante en los
primeros meses de vida), protegiendo asi del desarrollo de manifestaciones alérgicas
y asma. [109] Sin embargo, esta hipotesis esta siendo sometida a debate por la
evidencia actual, pues se intuye la participacion de otros mecanismos mas complejos.
[110]

Por otro lado, el riesgo atribuible a la atopia (predisposicion hereditaria a generar IgE
frente a alérgenos que no provocan esta respuesta en individuos normales) en el desarrollo

del asma, se ha calculado que es del 50%. [112, 113] Este riesgo atdpico parece intervenir
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principalmente para las sensibilizaciones que ocurren antes de los 3 afios de edad, con

menor peso mas alla de los 8-10 afios de edad. [114]

FACTORES AMBIENTALES

Existe amplia evidencia sobre la relacion de los contaminantes ambientales y el
desarrollo de asma en individuos susceptibles. En el ambiente doméstico se han descrito
numerosos contaminantes tales como el humo del tabaco, contaminantes procedentes de
la calefaccion (6xido nitroso de las cocinas de gas y particulas en la combustion de la
madera), contaminantes procedentes de los materiales de construccion de los muebles e
inmuebles (por ejemplo, el formaldehido e isocianatos de los contrachapados y las colas),
etc. [96, 112] La exposicion a altos niveles de contaminacion durante los tres primeros
afios de vida se ha asociado con un riesgo aumento de desarrollo de asma. [115, 116] La
urbanizacion también se ha asociado a un aumento de esta enfermedad, si bien la
naturaleza exacta de esta relacion no esta totalmente clarificada, podria estar en relacion
con un aumento de contaminantes ambientales. [47] El tabaco es el contaminante mas
importante de los ambientes de interior. Existe evidencia de que la exposicion pasiva al
humo de tabaco aumenta el riesgo de enfermedad respiratoria del tracto inferior, tanto en
el embarazo como en la primera infancia y en edad escolar, asi como empeora los
sintomas asmaéticos. [98, 117, 118] La influencia deletérea del tabaquismo pasivo podria
variar en funcion del individuo. El riesgo de asma de los nifios expuestos al humo en los
primeros afios de la vida, podria ser de hasta 5.5 veces mas, en caso de déficit de la
isoforma M1 de la enzima Glutation-S-transferasa, enzima de detoxificacion de
metabolitos reactivos del oxigeno y de los hidrocaburos aromaticos policiclicos. [119] Se
ha visto, asimismo, que el tabaquismo pasivo estimula la respuesta de tipo IgE,
favoreciendo la sintesis de esta inmunoglobulina. [120] En el ambiente doméstico el

epitelio de mascotas (perros y gatos) asi como las deposiciones de las cucarachas son
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estimulos para individuos predispuestos. Sin embargo, la exposicion a acaros del polvo
es la causa mas importante de alergia respiratoria en el ambito domestico, presentes en

camas, alfombras, muebles, peluches...

Los contaminantes atmosféricos juegan un papel en el desencadenamiento de las crisis en
pacientes asmaticos, sin embargo, no esta tan establecido su rol como predisponentes del
asma. Algunos de estos contaminantes son los siguientes: derivados del azufre, dioxido
de nitroégeno, particulas diésel, monoxido de carbono, ozono (a partir del 6xido de
nitrégeno y de particulas volatiles por la accion solar), asi como pélenes de gramineas,

arboles y malezas. [96]

OTROS FACTORES

Las infecciones virales (rinovirus, virus respiratorio sincitial...) son un factor
desencadenante ampliamente estudiado, como se ha explicado en el apartado de XX).
Farmacos (AINES, acido acetilsalicilico, antibidticos, beta-bloqueantes...), la presencia
de reflujo gastroesofagico, factores hormonales y psicoldgicos (estrés, emociones
intensas), el ejercicio, aire frio, vacunaciones, veneno de himendpteros (abeja y avispa)
... se han relacionado con esta enfermedad, siendo algunos claros precipitantes de crisis
de asma o factores agravantes. [42, 96] Los sulfitos (agentes antioxidantes usados en
alimentacion), los colorantes y conservantes alimentarios y los panalérgenos vegetales
(profilinas) son, asimismo, asmogénicos. [121] La vacunacion por BCG no influye en el
riesgo de asma, salvo en los nifios afectos de rinitis alérgica, en los que se ha asociado a

una disminucion del riesgo de asma. [122]
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DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE CRISIS ASMATICA EN

URGENCIAS DE PEDIATRIA

Las exacerbaciones o crisis asmaticas son episodios caracterizados por una
aparicién progresiva o abrupta de sintomas como dificultad para respirar, tos, sibilancias,
dolor torécico...con disminucion de la funcion pulmonar. Estas crisis suponen un
empeoramiento en el estado basal del paciente y precisan de atencion y tratamiento
médico para su alivio. [38, 123] Suelen presentarse en pacientes con diagnéstico ya
conocido de asma, pero también pueden ser la forma de inicio de dicha enfermedad.
Factores como infecciones virales, exposicion a alérgenos (pélenes, contaminantes...) y/o
una escasa adherencia a los tratamientos de mantenimiento, entre otros, se han

identificado como factores desencadenantes (ver apartado XX). [38, 124]

La historia clinica y la exploracién fisica generalmente son suficientes para llegar al
diagnostico, a pesar de que los sintomas mas comunes (tos, sibilancias, tiraje y disnea) no
son patognoménicos. Es importante preguntar por historia previa de episodios
recurrentes, frecuentemente provocados por factores exdgenos (alérgenos, irritantes,
ejercicio o infecciones viricas). El diagnostico diferencial se plantea principalmente en el

primer episodio y con mas frecuencia en los menores de 2 afios. [98]

Los cuadros que con mas frecuencia pueden presentar similitudes con una crisis asmatica
son: bronquiolitis, laringitis, neumonia, cuerpo extrafio bronquial, episodios de
hiperventilacion (bien primarios, como cuadros psicogenos, o secundarios a trastornos
metabolicos, como la cetoacidosis diabética) y otros (anillos vasculares, traqueomalacia,
fibrosis quistica, disfuncién de cuerdas vocales, etc.). [38, 42, 98] sin olvidar que la crisis
asmatica puede formar parte de un cuadro de anafilaxia, cuyo diagnostico precoz es

fundamental para un correcto tratamiento. [38]
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VALORACION DE LA GRAVEDAD DE LA CRISIS ASMATICA EN

URGENCIAS DE PEDIATRIA

A la hora de atender un paciente con una crisis asmatica es fundamental establecer
su gravedad para administrar el tratamiento mas adecuado. Las herramientas que se

explican a continuacion han demostrado su utilidad en dicho proceso de valoracion.
TRIAJE Y TRIANGULO DE EVALUACION PEDIATRICA

El primer contacto de las familias en los SUP es en el triaje, donde a cada nifio se
le asigna un nivel de gravedad que ayuda a priorizar su atencion y optimizar de forma
global los flujos de pacientes. En los ultimos afios se han desarrollado diferentes sistemas
de triaje en el ambito pediatrico. En nuestro SUP se emplea el sistema canadiense,
Pediatric Canadian Triage and Acuity Scale (PaedCTAS), que consta de 5 niveles de
gravedad y cuya validez ha sido previamente estudiada [125-128]. Esta escala incluye el
Triangulo de Evaluacion Pediatrico (TEP) como el primer paso en la valoracion del estado
fisioldgico del paciente [129, 130]. Se trata de una herramienta recomendada por la
Academia Americana de Pediatria cuyo objetivo es proporcionar una impresion general
del nifio, a través de la evaluacion de tres componentes: apariencia, respiracion y
circulacion. Su aplicacion es rapida (conlleva menos de 1 minuto) y no precisa tocar al

paciente ni aplicar ninguna técnica sobre el mismo. [129]

En la practica diaria, cada nifio es valorado por una enfermera entrenada que aplica
inicialmente el TEP (primer paso), sequido de una breve entrevista con padres/cuidadores
acerca del motivo de consulta (segundo paso). En los casos, en los que se objetiven signos
de dificultad respiratoria a través de la aplicacion del TEP, esta valoracién inicial se
completa con las constantes vitales: saturacion de oxigeno (Sat O, ) medida en aire

ambiente, frecuencia respiratoria (FR) y frecuencia cardiaca (FC) como modificadores de
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triaje (tercer paso). Combinando estos tres pasos, cada paciente recibe uno de los

siguientes 5 niveles de gravedad: I-Resucitacion, I1-Emergencia, I11-Urgencia, IV-Menos

Urgente, y V-No Urgente. (Ver figura X) [94]

PROCESO
DE
TRIAGE

Realizado
por
Enfermeria

PRIMER PASO

Triangulo de evaluacion pediatrica (TEP): respiracion, apariencia. circulacion

SEGUNDO PASO

Breve entrevista con padres/cuidadores acerca del motivo de consulta

TERCER PASO

Constantes vitales: saturacion de oxigeno (O2 Sat). frecuencia respiratoria (FR) v cardiaca (FC)

PROCESO
MEDICO

Realizado
por equipo
médico

v

NIVEL DE GRAVEDAD

PRIMER PASO
Re-valorar el estado fisioldgico del paciente con los 3 componentes del TEP

SEGUNDO PASO
Pulmonary Score (PS)

SCORE FR FR SIBILANCIAS USO MUSCULOS
<6 aiios = 6 ailos ACCESORIOS
0 =30 <20 No No actividad aparente
1 31-45 21-35 Final espiracion Dudoso incremento
2 46-60 36-50 Toda la espiracion Incremento aparente
3 > 60 > 50 Inspiracion y Actividad maxima
espiracion
TERCER PASO

Tratamiento de acuerdo con protocolo de manejo (Ver texto)

v

CUARTO PASO: Destino (Ver texto)

Figura X. Diagrama de aproximacion y manejo de crisis asmaticas en nuestro SUP. [94]
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ESCALAS CLINICAS DE VALORACION Y SATURACION DE OXIGENO

Una vez clasificados en el area de triaje, los pacientes son valorados por el equipo
médico, que aplica de nuevo el TEP para valorar si la situacion fisiol6gica ha cambiado.
(Ver figura X) [94] Si el paciente se encuentra inestable, se inician maniobras de
estabilizacion (algunas ya comenzadas en triaje, como apertura de via aérea o
administracion de oxigeno) y la monitorizacion se completa con capnografia no invasiva
(ver apartado de pruebas complementarias, gasometria). Durante la primera valoracion
del paciente se estima la gravedad de la exacerbacion a través de una escala clinica
validada, Pulmonary Score (PS). [131] Esta escala valora los siguientes items: FR
estratificada por edad, sibilancias y uso de musculos accesorios (esternocleidomastoideo).
La puntuacion oscila de 0 a 9 (Ver Figura X) En funcién de la puntuacién, cada paciente
es clasificado en uno de los tres niveles siguientes: leve (PS <3), moderado (PS 4-6), o

grave (PS >6).

SCORE FR FR SIBILANCIAS USO MUSCULOS
<6 afios > 6 arios ACCESORIOS
0 <30 <20 No No incremento aparente
1 31-45 21-35 Final espiracion Incremento leve
2 46-60 36-50 Toda la espiracion Incremento aparente
3 > 60 >50 Inspiracion y espiracién Actividad maxima
sin fonendoscopio*

Figura X. Pulmonary Score.
*Si no hay sibilancias y la actividad del ECM estad aumentada puntuar 3.

Combinando el valor del PS y lasat O, a cada paciente se le otorga un nivel de gravedad
global. En caso de discordancia entre la puntuacion clinica y la saturacion de oxigeno se

utilizara el que otorgue mayor gravedad.

Desde un punto de vista tedrico, el mejor método para valorar la gravedad de una crisis

asmatica y la respuesta al tratamiento es la realizacion de una espirometria. [132] Sin
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embargo, dicha técnica requiere un equipamiento especial no disponible habitualmente
en los SUP, personal entrenado en su realizacion e interpretacion y colaboracion por parte
del paciente. [133] Los dispositivos para medir la funcion respiratoria a la cabecera del
paciente, si se utilizan adecuadamente, pueden aportar una medida objetiva del grado de
obstruccion de la via aérea principalmente de gran calibre y pueden ser Utiles para valorar
la gravedad y respuesta al tratamiento de la crisis asmatica. [38, 134, 135] EIl test mas
utilizado es la medicion del pico de flujo espiratorio (PEF), de escaso coste y facilidad de
uso. Valora el grado de obstruccion de la via aérea, y dicho valor puede ser comparado
con el mejor registro personal del paciente. [38, 136, 137] Sin embargo, al ser una
maniobra que depende del esfuerzo y el conocimiento de la técnica, es necesario cierto
entrenamiento en la misma, lo que limita su uso a pacientes colaboradores y a aquéllos
que no presenten dificultad respiratoria importante, dado que deben ser capaces de
realizar una inhalacién completa previa a la espiracion forzada, para aportar un valor
fiable. Por todo ello, el PEF no siempre refleja con fiabilidad el grado de obstruccién de
la via aérea, asociado al hecho de que pocas veces se cuenta con el valor del mejor registro
personal, por lo que se debe recurrir a escalas de valores tedricos con relacion a la talla 'y
sexo del nifio. Actualmente, la guia de practica clinica GEMA [42] recomienda Su uso en
el paciente adulto, pero no hace mencion en el paciente pediatrico y algunas guias
internacionales recomiendan su determinacién en mayores de 5 afios entrenados en la
técnica, si bien estos resultan una minoria en la préactica clinica diaria. [38, 42, 138, 139]
En un estudio reciente realizado por el Grupo de Trabajo de Patologia Respiratoria de
SEUP sobre el grado de cumplimiento indicadores de calidad relacionados con la atencion
a las crisis asmaticas en 22 SUP espafioles, se observd que la determinacion del PEF

resulté anecdotica. [139]
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Por este motivo, en los ultimos afios se han desarrollado numerosas escalas de valoracion
clinica (mas de dieciséis) con el objetivo de estratificar la gravedad de la obstruccion de
la via aérea y la respuesta al tratamiento, sin embargo, pocas han sido validadas de forma
adecuada frente a una medida objetiva de funcién pulmonar. [131, 140-145] PS es una
herramienta sencilla, ampliamente utilizada y validada frente a la medicién del PEF, sin
embargo, presenta algunas limitaciones tales como no haber sido validada en nifios
menores de 5 afios y en aquéllos con crisis mas graves. [Smith] Los tres items que incluye
se encuentran asimismo incluidos en la mayoria de las escalas clinicas pediatricas. [142,

145-148]

Por su parte, el rol de la saturacion de oxigeno, definida clasicamente como la quinta
constante [149], ha sido objeto, asimismo, de amplia investigacion. Valores iniciales
inferiores a 92% se han considerado predictores de ingreso y re-consulta [38, 150] aunque
estudios mas recientes no han confirmado estos datos. [151-154] En su lugar, dicho valor
medido tras el tratamiento inicial de rescate (tres tandas broncodilatadoras durante la

primera hora) parece ser un mejor predictor de hospitalizacion. [151, 151, 154]

El papel de estas herramientas de valoracion inicial de las crisis asméaticas como
predictores de ingreso ha sido evaluado recientemente en un estudio llevado a cabo en
nuestro SUP. En él, tanto el proceso de triaje (TEP y nivel de gravedad) como el PS
(especialmente las retracciones) son Utiles, no sélo a la hora de identificar a los pacientes
mas graves, sino también a aquéllos que con mas probabilidad requeriran hospitalizacion
tras el tratamiento inicial. Entre dichas herramientas PS puede ser considerado como el
predictor mas potente de ingreso, incluso en los nifios mas pequefios. Por su parte, un
valor inicial de saturacién de oxigeno inferior a 94% demostré ser factor de riesgo

independiente de hospitalizacion, estancia prolongada en SUP e ingreso en UCIP. [94]
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Anamnesis

De forma paralela y complementaria a esta valoracion inicial de la gravedad (a través del
triaje, TEP, escala clinica'y Sat O, ) y tras haber iniciado las maniobras de estabilizacion
si éstas son precisas, se debe completar la historia clinica del paciente, prestando especial
atencion al tiempo de evolucion de la crisis, tratamiento administrado previamente,
tratamiento de mantenimiento que esté recibiendo, cambios recientes en el mismo y

existencia de enfermedades asociadas. [38, 42, 155]

La anamnesis debe hacer hincapié, asimismo, en los siguientes factores, puesto que se

consideran de riesgo para una crisis asmatica grave:

— Antecedentes de ingreso en UCIP, de crisis graves o de inicio brusco con rapido

empeoramiento. [38, 156]

— > 2 hospitalizaciones o > 3 visitas a urgencias en el afio previo. [38, 156]

— Visitas a urgencias en el mes previo. [42]

— Uso reciente o concomitante de corticoides sistémicos. [38, 156]

— No tratamiento actual con corticoides inhalados. [38, 156, 157]

— Inadecuado seguimiento, incumplimiento del tratamiento. [38, 158]

— Sobreutilizacion de salbutamol en el Gltimo mes. [38, 159, 160]

— Alergia alimentaria. [38, 161, 162]

— Problemas psicosociales. [38, 158]

No se debe olvidar que exacerbaciones severas también pueden ocurrir en pacientes con

asma leve o con buen control terapéutico. [38,163, 164 ]
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Las guias de préctica clinica no las recomiendan de forma rutinaria, solo en casos

graves, de evolucidn torpida o en los que exista duda diagnostica [38, 42]

DETERMINACION DE GASOMETRIA Y MONITORIZACION DE

CAPNOGRAFIA

La gasometria aporta informacion acerca del estado de la ventilacion y oxigenacion del
paciente. Se recomienda en casos graves 0 con deterioro progresivo a pesar del
tratamiento de rescate. Valores de presion parcial de oxigeno inferiores a 60 mmHg y/o
presion parcial de diéxido de carbono (CO. )superiores a 45 mmHg indican insuficiencia
respiratoria. La somnolencia asociada a dificultad respiratoria debe alertar de riesgo de
retencion de CO, . [38, 165] Sin embargo, presenta el inconveniente de precisar
extraccion de muestra sanguinea, con la molestia y ansiedad que ello ocasiona en el
paciente pediatrico, asociado al hecho de que proporciona solamente un valor que refleja
el estado fisiopatologico en un momento dado. Por ello, mejorar la informacion acerca
del estado ventilatorio de las crisis asmaticas, especialmente en las de mayor gravedad,

resulta de gran ayuda en su manejo. [166]

En este sentido, en los ultimos afios se ha extendido el uso de la capnografia no invasiva
en el ambito de los SUP, que permite monitorizar la presién parcial de CO, espirado en
pacientes con respiracion espontanea. [167] Esta técnica ha demostrado aportar una
medida fidedigna del estado ventilatorio en nifios sanos y en aquéllos con enfermedades
respiratorias [168, 169], ademas de una buena concordancia con los valores de la

gasometria. [168, 170]

En el escenario de anestesia y reanimacion se emplea desde hace mas de 30 afios, como

parte fundamental de la monitorizacion. El avance tecnoldgico ha permitido desarrollar
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capndgrafos portatiles, faciles de usar, que ofrecen lecturas precisas tanto en pacientes
intubados como con ventilacion espontanea pudiendo valorar de forma continua y no
invasiva el metabolismo, la perfusion y la ventilacion de los pacientes a tiempo real.
Dichos dispositivos ofrecen el valor numérico del CO, exhaado (capnometria), el
registro grafico de la eliminacién del mismo (capnograma) y la frecuencia respiratoria del
paciente. Esta monitorizacion conjunta permite detectar precozmente problemas
ventilatorios, como apnea, obstruccion de la via aérea o hipoventilacion. La deteccion de
estos eventos graves puede demorarse (incluso entre 2-4 minutos) cuando se emplea
unicamente pulsioximetria. Por ello, se recomienda su empleo en la atencion al paciente
critico, en procedimientos de sedo-analgesia, asi como en situaciones en las que interese
valorar la perfusion y el metabolismo del paciente (p. ej. cetoacidosis diabética o

gastroenteritis aguda con repercusion en el estado general). [171-174]
En un capnograma normal se pueden distinguir las siguientes fases (ver Figura X):

. Fase I: periodo comprendido entre el final de la inspiracion y el comienzo de la
siguiente espiracion, durante el cual se ventila el espacio muerto formado por la via aérea
superior y parte del arbol bronquial que no tienen capacidad de intercambiar gases. En
esta fase la presion parcial de CO, es laambiental. Al conectarse el capndgrafo reconoce
esta presion de CO, ambiental y la asimila al valor cero, proceso conocido como

“autocero”, creando una linea isoeléctrica en el gréfico.

. Fase 1l: se inicia un réapido ascenso de CO. al inicio de la espiracion por la

eliminacion de CO, del espacio muerto mezclado con CO, dveola:

. Angulo alfa (a): Se dibuja entre la fase II y III. Normalmente este dngulo se
encuentra entre 100 y 110 grados y se hace prominente con el incremento de la pendiente

de la fase Il la cual es dependiente del estado de la ventilacion/perfusion.
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. Fase Ill (o meseta alveolar): corresponde a la exhalacion del CO, del aire
procedente de los alvéolos, observandose un ascenso lento y progresivo hasta alcanzar el
punto donde la presion parcial de CO, es maxima punto D). El valor de esta presion
parcial de CO, al final de la espiracion es el CO, tele-espiratorio o EtCO, (end-tidal

CO. ).

. Fase IV: comienza la fase inspiratoria en la que la presién parcial de CO,

decrece rapidamente hasta llegar a cero.

. Angulo beta (B): Se describe después de la fase Il y antes de la rama
descendente. Se utiliza para valorar el fendmeno de re-respiracion incrementandose desde

90 a 180 grados.

End Expiration

‘ | EtCO,
Expira . e
Phase Il B

The Normal Capnograph
tory pPlateau

Phase IV
Phase Il :
i Expiratory
Expiratory . 5.8
Upstroke ownstroke

Phase | J | Phasel

Inspiratory Baseline [

Expiration l

Figura X. Descripcion de un capnograma normal. Fase | (ventilacion del espacio
muerto); Fase Il (incremento de CO; ); Fase Ill o meseta alveolar; Fase IV
(inspiracion)

Durante una crisis de broncoespasmo, se puede observar que la meseta alveolar o fase 111
comienza a convertirse en una pendiente cuyo angulo de inclinacion (o) seré directamente
proporcional a la gravedad del cuadro clinico. Esto se debe al enlentecimiento en la salida

del aire desde las zonas broncoespasticas, en las que se produce atrapamiento aéreo, y

otorga a la morfologia de la onda de capnografo la tipica imagen en “aleta de tiburén”
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(ver figura X). La monitorizacion con capnografia puede valorar en tiempo real los
cambios ventilatorios que presenta el paciente durante la asistencia médica y asi valorar
la eficacia del tratamiento.

En las crisis de broncoespasmo leve, el paciente mantiene una taquipnea compensadora
con hiperventilacion y, por tanto, niveles bajos de EtCO, . Sin embargo, $ la obstruccion
no se resuelve y progresa, la taquipnea se mantendra durante una segunda fase (crisis
moderada), mientras el EtCO, comienzaa aumentar, para finalmente desembocar en una
tercera fase (crisis grave), en la que la taquipnea posiblemente haya desaparecido para
dar paso a una bradipnea por agotamiento muscular, lo que unido al cuadro de
broncoespasmo grave provoca una hipoventilacion con elevacion del EtCO, .
Finalmente, si el tratamiento no resulta eficaz, los valores de EtCO2 caeran
progresivamente hasta llegar incluso a limites normales o mas bajos inclusive, debido a
una respiracion superficial (tipo gasping), por extremo agotamiento que pronostica una

parada respiratoria inminente. [175, 176] (Ver Figura X).

MNorm al
li

-

— Obstructed

Worse obstruction

tt - Complete obstruction

Figura X. Onda de capndgrafo con distintos grados de obstruccion de la via aérea.

Carbon dioxide (%)

En los dltimos afios, multiples estudios han mostrado un valor afiadido, més alla de la

monitorizacion de la funcidn respiratoria, como predictores de ingreso hospitalario desde
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los SUP, asi como herramientas de triaje en el ambito prehospitalario o de transporte

sanitario. [177, 178]
RADIOGRAFIA DE TORAX

Se recomienda en situaciones en las que persiste una auscultacion asimétrica o
hipoxemia a pesar del tratamiento y en los casos graves. Las principales complicaciones
objetivadas mediante esta técnica son aire extrapulmonar, consolidacion neumonica,
atelectasia... También aporta informacion para el diagnéstico diferencial: silueta cardiaca,

signos de presencia de cuerpo extrafio... [38, 179]
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MANEJO DE LA CRISIS ASMATICA EN URGENCIAS DE PEDIATRIA

El manejo del nifio con una crisis asmética en Urgencias se fundamenta en 2
aspectos: la identificacion de los pacientes con una crisis asmatica moderada-grave y la
administracion precoz de la medicacién adecuada a los pacientes que lo precisen. Se debe
corregir la hipoxemia mediante la administracion de oxigeno suplementario y revertir lo
antes posible la obstruccion al flujo aéreo, asi como reducir la posibilidad de su
reaparicion, mediante la utilizacion de broncodilatadores de accion corta y corticoides

orales. [38, 42, 76, 180]

El algoritmo de manejo empleado en nuestro SUP se recoge en la figura X. Los pacientes
son tratados de acuerdo con dicho protocolo. El tratamiento farmacoldgico y las dosis

recomendadas se basan en la evidencia recogida en las guias de préactica clinica. [38, 42]

En funcidn de la gravedad inicial (valorada mediante el TEP, PS y Sat O, ) los pacientes
reciben 2-3 tandas inhalatorias de R, -agonistas (salbutamol), con un intervalo de 20
minutos durante la primera hora de tratamiento. Las dosis siguientes son administradas
en funcidn de la evolucidon del paciente y bajo criterio del médico responsable. En casos
graves y moderados seleccionados se asocia bromuro de ipratropio a las 2-3 dosis iniciales
de salbutamol. La dosificacion e indicaciones se recogen en el apartado XX. La
oxigenoterapia suplementaria se administra en situaciones de distrés respiratorio y/o para

mantener una Sat O, >93%.

Los corticoides orales son administrados durante la primera hora de tratamiento, en las
crisis moderadas y graves, asi como en aquéllas leves que no responden al tratamiento de

rescate inicial. Las indicaciones se discuten mas ampliamente en el apartado XX.
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Otros tratamientos como sulfato de magnesio intravenoso o la oxigenoterapia de alto flujo

(OAF) se reservan para casos graves en los que el tratamiento inicial de rescate ha

fracasado.

Los criterios de hospitalizacion son la falta de respuesta al tratamiento y/o hipoxemia
persistente. En aquellos casos en los que persista PS de gravedad, Sat O, <90% con
FiO, >0.4,0pC0O, >45mmHgapesar detratamiento derescate sevaorarainiciar OAF

y si éste fracasa considerar ventilacion no invasiva en UCIP.

Fall (
. Pulmonary score (PS) Dificultad respiratoria a. . resplrato.r b
Sat 02 (respiracién anormal) (cianosis, alt nivel de consciencia,
3 1 s respiracion anormal)
1 l .02 100%, monitorizacién con capnografia, canalizar via
. ABC: Valorar SRl y adrenalina IM
LEVE MODERADO-GRAVE . Salbutamol neb + bromuro Ipratropio las 3 primeras dosis
' :: znl 94 ' :: ¢ 394% i
SN0 3 0N +AmX . Metilprednisolona iv 1,5 mg/kg/dosis
l . Sulfato Mg Iv 40 mg/kg (max 2g)
. Valorar OAF si PS >6 tras 3 dosis de salbutamol en 1ho
<O . Siutamal MO! {peso/B) o $at02 < 94% con FIO2 100% o PCO2/ELCO2 >a5%
neb (<20kg 2,5mg; >20kg 5mg)
. Considerar salbutamol MDI 1-2 . Bromuro Ipratropio MDI (4 puff) o l
tandas (n® puff= peso/3; min 5 neb (250 mcg) > 51 PS >4 0 Sat02
mix 10) <91%. Asociar a salbutamol en las
1 primeras 2-3 tandas. Mejoria
" Predni /prednisolona vo 1,5
ALTA mg/kg 1t dosis. Ingreso en UCIP

. Salbutamol MDI 5 puff a demanda
(min cada 4 horas)

Observacion hospitalaria *

. Valorar prednisona/prednisolona No cumple .02

Vo i mg/kg/d 4-5 dias (slempre si l—# criterios de  |—# . Salbutamol MDI o neb

recibe >1 tanda en SUP) alta . Prednisona vo/iv 1 mg/kg/dia
. Valorar inicio de tto de base con

. Valorar Rx tdrax
1

corticoides inh

No mejoria
:
Cumple criterios de alta: | Mejoria Intensificar salbutamol inh, neb
PS < 2, Sat02>94% Valorar sulfato Mg

No cumple criterios de alta domiciliaria:
continuar hospitalizacién

*5i 50t02 Inicial <91% permanecer al
menos & h en observacidn
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS CRISIS ASMATICAS EN

URGENCIAS DE PEDIATRIA

Los siguientes tratamientos se recomiendan en el manejo de las crisis asméticas

con el objetivo de alcanzar una mejoria de forma rapida y mantenida. [38, 181]

OXIGENOTERAPIA

Se recomienda la administracion de oxigeno suplementario en todos los pacientes
inestables durante el proceso de estabilizacion, en las crisis graves y en aquéllas
moderadas con gran trabajo respiratorio. Ademas de estas indicaciones clinicas, la
constatacion de hipoxemia mediante pulsioximetria marca asimismo la necesidad de esta
terapia. Su administracion debe realizarse con el dispositivo mas comodo para el paciente
(canulas nasales, mascarilla facial) y a la dosis menor que mantenga una Sat O, en el
objetivo marcado (Sat O, >94% para los lactantes y Sat O, >92% para el nifio mayor)
Si no se dispone de pulsioximetria, debe mantenerse segun criterios clinicos y no retirarse

mientras persista la sintomatologia. [38, 42]

AGONISTAS B2-ADRENERGICOS INHALADOS DE ACCION CORTA

Son la primera linea de tratamiento por su mayor efectividad y menores efectos
secundarios. [182-186] Se deben administrar preferentemente con un inhalador
presurizado con camara espaciadora (MDI), ya que esta forma de administracion es tan
efectiva como la de los nebulizadores, en el tratamiento del episodio agudo de asma. [187-
189] La eficacia de ambos métodos de dispensacion ha sido medida en mdltiples estudios
mediante escalas clinicas, funcion pulmonar y saturacion de oxigeno, siendo los
resultados similares. [190-196] Sin embargo, el menor tiempo empleado en administrar
la medicacion y el menor numero de efectos secundarios, favorece el uso de inhaladores

con camara espaciadora. [189, 197] De hecho, las Ultimas guias de préactica clinica
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concluyen que dicha administracion ha demostrado ser la forma més coste-efectiva y
eficiente, con un nivel de evidencia A, en crisis leves y moderadas, en todos los grupos

de edad, incluyendo los menores de 2 afios. [38, 195, 196, 198]

Existe, sin embargo, menos evidencia en las crisis graves y, aungque diversos estudios han
demostrado una eficacia equivalente asociada a una alta aceptacion por parte de padres y
pacientes [199-202], en situaciones de gran trabajo respiratorio, hipoxemia significativa
0 muy escasa colaboracion la nebulizacién con administracion de oxigeno simultdnea

puede resultar la forma de dispensacién mas idonea.

Aunque existe amplia evidencia de que los broncodilatadores administrados por medio
de inhaladores presurizados, utilizando camaras espaciadoras, son tan eficaces como los
administrados mediante nebulizador, existen una serie de connotaciones que continian

dificultando su implantacion en los SUP. [197]

El uso del nebulizador estd ampliamente arraigado en urgencias y ademas de su eficacia,
presenta ventajas adicionales que le convierten, en muchos casos, en el método de
eleccion. Su principal ventaja estriba en la posibilidad de administrar conjuntamente
oxigeno, lo que permite utilizarlo en la crisis asmatica grave. Otras ventajas son la menor
necesidad de supervision del tratamiento por parte del personal sanitario y la seguridad
en su efecto que otorga la experiencia de su uso durante afios. Sin embargo, también tiene
inconvenientes, entre los principales su lentitud (10-20 minutos por dosis), su efecto
“magico” que disminuye la confianza, por parte de los padres, en el tratamiento
domiciliario con inhaladores. Asimismo, el frio y la humedad puede ser irritantes y limitar
el tiempo de tolerancia por parte del paciente, asociado al hecho de que Unicamente un 2-
10% de la dosis se deposite en el pulmén, porcentaje que desciende en situaciones de

disnea intensa o llanto continuo. [197, 203]
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La inhalacion con camara espaciadora, ademas de ser tan eficaz como la administracion
por via nebulizada en crisis leves y moderadas, presenta varias ventajas: mayor eficiencia
(se requiere menor dosis total, respecto a la nebulizacion, para el mismo grado de
broncodilatacion, menor tiempo de dispensacion y mayor rapidez en alcanzar el efecto
terapéutico), menos efectos secundarios por un depdsito superior en pulmaén (10-25% de
la dosis administrada) [186, 203]asi como evitacion de errores de dosificacion asociados
a las pautas de salbutamol nebulizado. Resulta, ademas una oportunidad para instruir a
los padres y comprobar la técnica inhalatoria que aplican en el domicilio, asi como
reforzar la confianza de la familia en el tratamiento que van a continuar administrando.
[187, 189, 199] Este ultimo aspecto requiere una formacion de médicos y enfermeros y
dedicar un tiempo a la educacion de las familias. [139] Las principales desventajas son la
dificultad de usar este método en la crisis asmatica grave y cuestiones logisticas, como la
necesidad de disponer de camaras en los SUP y realizar un mantenimiento adecuado de
las mismas. Por otro lado, la media de depdsito del farmaco puede estar interferido por
una inadecuada técnica, por lo que es preciso una adecuada instruccion a las familias.

[197, 204]

En nuestro SUP, se modifico el protocolo de manejo de la crisis asmatica en 2002,
utilizando como primera elecciéon la administracion de broncodilatadores con MDI y
espaciador en lugar de su nebulizacion. Antes de introducir este cambio, el protocolo se
consensud con el resto de centros sanitarios de la region y se formo al personal de
urgencias en el manejo de la técnica. Se observo una adherencia al nuevo protocolo del
97%, asociado a una eficacia global del tratamiento, duracién de la estancia en urgencias
y necesidad de hospitalizacion y tasa de re-consulta, superponible a la obtenida con la

nebulizacion. No se objetivaron inconvenientes por parte de las familias y, de hecho,
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supuso una oportunidad para revisar y educar a los padres en el manejo de estos

dispositivos. [186, 197].

En el estudio realizado recientemente por el Grupo de Trabajo de Patologia Respiratoria
de SEUP sobre el grado de cumplimiento indicadores de calidad relacionados con la
atencion a las crisis asmaticas en 22 SUP espafioles, se observo que el tratamiento con
inhaladores y camara espaciadora s6lo se cumplié en el 34.3% de los episodios
analizados. Al analizar los hospitales de manera individual, solo se alcanzé el estandar

(utilizacion de inhaladores con cadmara en mas del 50%) en 8 centros. [139]

Las dosis recomendadas y los tiempos de administracion dependen de la gravedad de la
crisis y de la respuesta a las dosis iniciales. [42] EI farmaco més utilizado es el salbutamol,
disponible en inhalador presurizado, solucién para nebulizar y en polvo seco. La
terbutalina en polvo seco es otra opcidn para el tratamiento de la crisis en nifios mayores
que utilicen correctamente dicho sistema. [205, 206] Conviene recordar que €S preciso
que el paciente tenga un flujo inspiratorio minimo (alrededor de 50 litros por minuto) para
que este método de inhalacion sea eficaz, correspondiendo a una edad alrededor de 6
anos. Por este motivo, no se recomienda en el manejo de crisis por debajo de esa edad ni
en aquéllas que por su gravedad no alcancen dicho flujo inspiratorio minimo, dado que la
llegada al pulmén del farmaco seria insuficiente. [197] Su efecto se inicia a los pocos
segundos, alcanza su maximo a los 30 minutos, con vida media entre 2-4 horas. El
tratamiento inicial suele realizarse con tres dosis de broncodilatador en la primera hora
(cada 20 minutos). Posteriormente se administrara a demanda, siendo habitualmente bien
tolerados. [38] Se han descrito como efectos secundarios mas frecuentes, aunque de
escasa relevancia clinica, temblores, hiperactividad, vomitos y taquicardia. El riesgo de
dichos efectos no deseados aumenta al ser administrados por via nebulizada, ya que una

parte no despreciable de la medicacion se deposita en area facial y orofaringe, con la
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consiguiente absorcion sistémica. [186] Con dosis altas repetidas, pueden provocar
hipopotasemia e hiperglucemia, en general sin repercusion clinica ni electrocardiogréafica.

[191,193, 196]

El inhalador debe administrarse en tandas de 5-10 pulsaciones de 100 pg hasta conseguir
la respuesta clinica. En los Gltimos afios ha existido controversia sobre la equivalencia de
dosis entre la via nebulizada y la inhalada. La dosis mas habitual de salbutamol
nebulizado es 0,15-0,2 mg/kg y diversos estudios han propuesto proporciones muy
dispares entre MDI y nebulizacién, en un rango tan amplio como 1:2 a 1:10 (MDI:
nebulizacion). [189, 199, 191, 195, 196, 201, 207] Un estudio realizado en nuestro SUP
comparé dos dosis diferentes de broncodilatadores administradas mediante MDI con
camara espaciadora: nimero de pulsaciones igual al peso dividido entre dos (0.05 mg/kg
de salbutamol o0 0,12 mg/kg de terbutalina) por un lado y nimero de pulsaciones igual al
peso dividido entre tres (0.03 mg/kg de salbutamol o 0.08 mg/kg de terbutalina) por otro,
resultando igualmente eficaces, sin diferencias en score de gravedad, saturacion de
oxigeno, nimero de dosis ni tasa de ingreso. Estos hallazgos contribuyeron a reconsiderar
el uso de dosis altas de broncodilatadores, al menos en la mayoria de las crisis asmaticas

en nifos. [185]

En los casos que precisen tratamiento con nebulizacion, existe controversia entre la
terapia continua o intermitente. Estudios recientes concluyen que la nebulizacion
continua no ofrece grandes ventajas respecto a la intermitente, en iguales dosis totales

administradas. [38, 189, 208-210]

Por ultimo, respecto a otras formas de administracion, no existe evidencia para apoyar el

uso rutinario de 32-agonistas por via intravenosa en pacientes con crisis graves. [38, 211]
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BROMURO DE IPRATROPIO

Los agentes anticolinérgicos, como el bromuro de ipratropio, han demostrado su
eficacia como broncodilatadores en la infancia. [38, 212-216] EI bromuro de ipratropio
presenta probada eficacia broncodilatadora cuando se administra en solitario. [217, 218]
Su accion se inicia mas lentamente en comparacion con los farmacos 2-agonistas, pero
es mas prolongada. Ademas, en algunos estudios, se ha comprobado que potencia y alarga
el efecto broncodilatador de los B2-agonistas. [219-221]. Por estos motivos, ha sido un
farmaco utilizado en las crisis asméticas como complemento al tratamiento
broncodilatador con otros principios activos, en segunda linea, tras el fracaso o escaso

éxito de los anteriores. [212-215]

Las guias de practica clinica mas recientes recomiendan la administracion simultanea de
dosis repetidas y precoces de bromuro de ipratropio asociado a salbutamol, durante las 2
primeras horas de tratamiento. [38, 42, 216] Dicha asociacion se ha demostrado eficaz y
segura, estando indicada en crisis asmaticas graves o crisis moderadas que no responden
a la administracion inicial de B2-agonistas. Produce una mejoria méas rapida de los
sintomas y la funcion respiratoria [222-223] y una disminucién en la tasa de
hospitalizacion [38, 212, 224, 225], sin efectos perjudiciales. [222-223] El efecto méas
acusado se ha demostrado en los nifios de mayor edad y con crisis mas graves. [197, 222-
223] Es posible que en estos ultimos el componente vagal del broncospasmo sea mas
relevante que en los pacientes con crisis mas leves. [220, 226] Una revision posterior de
la colaboracion Cochrane concluye que, en los lactantes, su uso en combinacion con los
[32-agonistas inhalados se ha mostrado efectivo en el tratamiento de las crisis mas graves,

con mejoria en la escala clinica de valoracion. [227]

La dosis con camara de inhalacion es de 40-80 ug (2-4 pulsaciones) y por via nebulizada

es de 250 pg en menores de 30 kg y 500 ug en mayores de 30 kg, con intervalos iniciales
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de 20 minutos durante la primera hora, y posteriormente, en casos seleccionados cada 4-
6 horas. El efecto méximo, que no se mantiene, se produce con las primeras dosis, por lo
que solo se recomienda durante las primeras horas de tratamiento. En pacientes
hospitalizados, la adicion de este farmaco a los f2-agonistas no ha demostrado un efecto

beneficioso sobre la duracion de la estancia. [38, 228]

SULFATO DE MAGNESIO

La administracion de sulfato de magnesio de forma rutinaria no esté indicada,
aunque en pacientes seleccionados, con crisis graves 0 hipoxemia persistente a pesar de
tratamiento inicial de rescate, una dosis Unica de 40 mg/kg (méaximo 2 g) en perfusion
lenta (durante 20 minutos) [229] reduce la necesidad de hospitalizacion (nivel de

evidencia A). [38, 42, 230-232]

El uso por via nebulizada es mas controvertido. Una revision de la colaboracion Cochrane
sobre el efecto del sulfato de magnesio nebulizado mostré solo una mejora de la funcién
pulmonar en la exacerbacion asmatica grave del adulto anadido a los [2-agonistas
inhalados (nivel de evidencia B). [38, 42, 233] Un ensayo clinico reciente, en poblacion
adulta, no demostr6 que la adicion de sulfato de magnesio por via nebulizada al
tratamiento habitual mostrara beneficio, comparado con placebo, mientras que por via
intravenosa juega un papel limitado; sin embargo, no se incluyeron en el disefio los casos

mas graves. [38, 234]

Estudios posteriores en poblacion pediatrica no han objetivado beneficio en su uso
nebulizado y un reciente meta-analisis concluye que la administracion por via intravenosa
mejora de forma significativa la funcion pulmonar y disminuye la tasa de hospitalizacion,

mientras que por via nebulizada no se observan dichos beneficios. [235, 236]
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CORTICOIDES INHALADOS (CI)

Son farmacos bien tolerados y conocidos como tratamiento de mantenimiento. En
nifios mayores de 3 afios la eficacia de los Cl estd suficientemente contrastada, con
mejoria en los parametros clinicos, funcionales y de inflamacion bronquial, con una mejor
calidad de vida, reduccién del riesgo de exacerbaciones y hospitalizaciones, por lo que

constituye la primera linea de tratamiento. [42, 237]

Sin embargo, su papel en el tratamiento agudo ain no esta bien esclarecido en el escenario
de urgencias pediatricas, sin claras indicaciones en cuanto al perfil de pacientes, eleccién
del principio activo, el régimen terapéutico, la duracion del mismo... y todo ello asociado

a un coste elevado. [38]

Aunque en una revision de la colaboracion Cochrane el uso precoz de altas dosis de Cl
administrados durante la primera hora de manejo de la crisis parece reducir la necesidad
de hospitalizacion en pacientes que no estaban siendo tratados de forma concomitante
con glucocorticoides sistémicos [38, 238, 239], no hay suficiente evidencia cientifica para
recomendar el uso de CI como tratamiento alternativo a los glucocorticoides sistémicos
para el tratamiento de las crisis asmaticas. La asociacion de CI con corticoides sistémicos
ofrece, asimismo, evidencias conflictivas: no existen datos concluyentes acerca de que
los CI produzcan cambios clinicamente importantes en la funcién pulmonar o en las
escalas de valoracion clinica cuando se asocian a las formas de presentacion sistémicas.

[38, 238-241]

Los ClI se recomiendan como parte del tratamiento domiciliario tras una crisis grave, dado
que ésta es un factor de riesgo para futuras exacerbaciones (nivel de evidencia B) y
asimismo se ha demostrado que reducen el riesgo de hospitalizacion y fallecimiento (nivel

de evidencia A). [38, 242] Sin embargo, el prondstico a corto plazo medido como tasa de
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reconsulta con ingreso, persistencia de sintomas o calidad de vida no parece verse
afectado de manera significativa al asociar al alta Cl a la corticoterapia oral. No obstante,
dado sus efectos beneficiosos a medio y largo plazo se mantiene dicha recomendacion,
especialmente en pacientes con criterios de asma persistente y, como se ha comentado

previamente, tras crisis graves. [38, 238, 239, 243]

Los corticoides sistémicos son discutidos en el apartado siguiente.

OTROS TRATAMIENTOS

ADRENALINA

El uso de adrenalina parenteral no esta indicado en el tratamiento rutinario de la
exacerbacion asmatica, salvo que ésta se produzca en el contexto de una anafilaxia y, muy
rara vez, en pacientes que presentan obstruccion grave al flujo aéreo y la terapia

broncodilatadora resulte ineficaz. [42]

HELIOX

El heliox no tiene un lugar en el manejo rutinario de la exacerbacion, aunque
puede considerarse en pacientes que no respondan al tratamiento habitual [42, 244, 245],

pudiendo ser utilizado para nebulizar p2-agonistas [42, 246]

ANTAGONISTAS DE LOS LEUCOTRIENOS

No existen datos concluyentes que respalden actualmente su uso tanto por via oral
como intravenosa, en las exacerbaciones. Estudios con pequefio tamafio muestral han
mostrado mejoria en parametros de funcién respiratoria pero su rol en el manejo de las

crisis aun requiere mayor investigacion. [GINA, 410 Ramsay, 411 Watts, GEMA]
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ANTIBIOTICOS

No existe evidencia que apoye el uso de antibiéticos, salvo que haya una sospecha

clinica clara de infeccidn respiratoria. [GINA, GEMA]

TEOFILINAS

Las teofilinas no deben emplearse en la agudizacion por la menor eficacia

comparada con salbutamol y su menor seguridad. [GINA, GEMA, Nair]
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IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO CORTICOIDEO EN LAS CRISIS

ASMATICAS EN URGENCIAS DE PEDIATRIA

El manejo de las exacerbaciones asmaticas se basa en dos pilares terapéuticos: el
tratamiento del broncoespasmo agudo con broncodilatadores (descrito en el apartado
anterior) y la reduccién de la inflamacion de la via aérea con corticoides. Las guias
internacionales de préactica clinica recomiendan el uso de corticoides orales como uno de
los pilares esenciales del tratamiento. [GINA, 388 Manser, NAEPP, Akinbami, Scarfone,
Rowe] Est4 demostrada su accion antiinflamatoria, asociada a la potenciacion de los
efectos de los broncodilatadores (ver apartado X) Asimismo, su empleo precoz en las
reagudizaciones asmaticas previene re-consultas, ingresos hospitalarios y disminuye el
namero total de dosis de broncodilatadores, sin un aumento aparente en los efectos
secundarios (naduseas, temblores y dolor de cabeza). Su indicacion es clara en las
exacerbaciones moderadas y graves, y en aquéllas leves que no responden de manera
inmediata y completa a los B- agonistas de accion corta, o si el paciente presenta
antecedentes de crisis graves. [Scarfone, Rowe, Rowe-Spooner, Anales consenso tto,
Edmonds, Rachelefsky, Rowe BH-Edmonds ML-Spooner] Se recomienda su empleo
durante la primera hora de presentacién en el SUP [Rowe-early, Edmonds] y, de hecho,

dicha administracion es un indicador de calidad de atencion a los pacientes asmaticos.

[Knapp]

Revisiones sistematicas de la colaboracién Cochrane incluyendo ensayos clinicos,
concluyen que los pacientes que reciben tratamiento con corticoide presentaron menor
tasa de re-consultas durante los primeros 7-10 dias [riesgo relativo (RR): 0.38; 95%
intervalo de confianza 95% (IC): 0.2-0.74] y dicho efecto protector se mantenia durante
las 3 primeras semanas (RR: 0.47; IC 95%: 0.25-0.89), con menor tasa de hospitalizacion

(RR: 0.35; IC 95%: 0.13-0.95). Teniendo en cuenta estos resultados se ha estimado que
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tan sélo es necesario tratar a 13 pacientes para prevenir una re-consulta en los siguientes

7-10 dias y a 16 pacientes para prevenir una re-consulta con ingreso.

En un estudio realizado en nuestro SUP en 2003, [Mintegi-Benito-Emergencias] la tasa
de re-consulta durante la primera semana disminuyd tras aumentar de forma significativa
el nimero de pacientes que recibia tratamiento precoz con corticoide oral, sin que se
observasen diferencias en otros aspectos como porcentaje de pacientes con tratamiento

de mantenimiento o0 manejo domiciliario con [32-agonistas.

Al comparar las vias de administracion, tanto la oral como la intramuscular se han
demostrado eficaces a los 7-10 dias. Se recomiendan reservar la via intramuscular para
aquellos casos con problemas de adherencia o en determinadas situaciones (problemas
sociales, problemas mentales...) que dificulten el cumplimiento. [Rowe-corticos]
Aunque no se pueden establecer comparaciones directas entre la via de administracién
oral y la intravenosa, la magnitud en la reduccion de la tasa de ingreso parece mayor con
la via oral (OR: 0.24, Cl 95%: 0.11- 0.53) que con la intravenosa (OR: 0.68, Cl 95%:
0.39- 1.21). Sin embargo, conviene destacar que los datos sobre la via oral provienen de
ensayos clinicos en nifios, mientras que los de la terapia intravenosa de estudios de adultos
y pediatricos, por lo que la via oral se ha demostrado particularmente eficaz en la
poblacidn pediatrica y es considerada de eleccion. [Rowe-early..., Consenso tto Anales]
Los estudios realizados en nifios comparando ambas vias encontraron una efectividad
similar, con un coste inferior para la via oral. [Barnett, Becker, Hendeles] Becker et al
compararon prednisona via oral (2 mg/kg, dos dosis diarias) con metilprednisolona via
intravenosa (1 mg/kg, cada 6 horas) en nifios asmaticos hospitalizados. No se encontraron
diferencias en el tiempo de estancia hospitalaria, tiempo necesario para espaciar las dosis
de broncodilatador ni en el PEF (en aquellos pacientes colaboradores para dicha técnica).

El tiempo de oxigenoterapia suplementaria requerido fue significativamente menor en el
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grupo tratado por via oral, siendo el coste hospitalario estimado total 10 veces inferior.
[Becker] Por otro lado, no parece que haya diferencias claras con respecto a la funcion
pulmonar, sin embargo, esta conclusién se basa Unicamente en pocos estudios

disponibles, por lo que debe tomarse con cautela. [Rowe-Spooner-Corticosteroids]

Las guias de préactica clinica mas recientes concluyen que la via de administracion de
eleccion de los glucocorticoides es la oral, al ser tan efectiva, rapida, menos invasiva y
mas econdmica que la intravenosa. El régimen clasico de tratamiento consiste en un ciclo
de prednisona/prednisolona oral durante 3-5 dias, en una pauta de 1 6 2 dosis diarias,
debido a su semivida bioldgica de 12-36 horas. La dosis recomendada es de 1-2 mg/kg/dia
(méximo 40- 60 mg) (nivel de evidencia B) [GINA] o hasta la resolucion, suspendiéndose
sin reduccién de dosis si su administracion se mantiene menos de 10 dias. [Anales
consenso tto] No parece que haya diferencias en los beneficios clinicos obtenidos con una
dosis de 1 mg/kg/dia frente a 2 mg/kg/dia, pero se han observado mas alteraciones en el
comportamiento (de tipo hiperactividad o ansiedad) con las dosis mas altas, por lo que se
recomienda el intervalo inferior para las crisis no graves. [Kayani, Mortimer] Respecto a
la duracién, las guias australianas recomiendan 5 dias, [National Asthma Council
Australia] mientras que las britanicas 3 dias [British] y las americanas [Bethesda 2007]
entre 3y 10 dias. Un ensayo clinico compard ciclos de 5 dias frente a 3 dias, sin encontrar
beneficios con el ciclo prolongado, en pacientes manejados ambulatoriamente. [Chang]
La via intravenosa (1-2 mg/kg de metilprednisolona) se reserva para situaciones de disnea
tan intensa que impida la deglucion, intolerancia oral por vomitos o ventilacion mecénica
(invasiva o no). [GINA, GEMA, Ratto, Harrison] En aquellos pacientes en tratamiento
de mantenimiento previo con CI, no se recomienda reducir la dosis de la pauta oral

dispensada durante la crisis (evidencia B). [GINA, 397 O Driscoll, Lederle]
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Por otro lado, no parece que haya diferencias claras con respecto a la funcion pulmonar,
sin embargo, esta conclusion se basa Unicamente en pocos estudios disponibles, por lo

que debe tomarse con cautela. [Rowe-Spooner-Corticosteroids]

Respecto a la recomendacion de uso precoz de corticoides se ha demostrado que su
administracion durante la primera hora reduce significativamente la tasa de ingreso, con
un namero necesario a tratar (NNT) de 8 pacientes. Su efecto se inicia a las 4 horas y es
maximo a las 6 horas de la administracion [GINA, Rowe-Spooner-Ducharme] Los
mayores beneficios parecen observarse en los pacientes con presentacion mas grave y en
aquéllos sin tratamiento corticoideo concomitante sistémico en los dias 0 semanas previos
a la visita al SUP, con un NNT de 6 pacientes. Dicho tratamiento simultaneo puede
comportarse como un posible factor de confusion, de hecho, al analizar poblaciones

mixtas (pacientes con y sin tratamiento previo) el efecto parece inferior. [Rowe-early...]

Otro aspecto que es objeto de investigacion es el inicio en domicilio de la corticoterapia.
La evidencia actual es limitada e inconclusa acerca de los beneficios de que los padres
inicien por su propia iniciativa el tratamiento, por lo que esta estrategia no estd

recomendada por ahora, hasta que se disponga de mas evidencia. [Vuillermin]

Por todo ello la recomendacion de inicio precoz de corticoides es recogida por las guias

internacionales con un nivel de recomendacion A. [GINA]
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FISIOPATOLOGIA DE LA INFLAMACION EN EL ASMA Y MECANISMOS

DE ACCION DE LOS CORTICOIDES

Los pacientes asmaticos presentan un patron de inflamacién en las vias aéreas
caracterizado por la infiltracion eosindfila, degranulacién de mastocitos y proliferacion
de linfocitos T- colaboradores tipo 2 activados (fenotipo proalérgico). [Barnes, Busse]
Este patrdn es el que subyace bajo las manifestaciones clinicas de sibilancias, dificultad
respiratoria y tos. En términos anatomo-patoldgicos, se caracteriza por inflamacion y
cambios estructurales en el tejido respiratorio, como hiperplasia epitelial de las células
caliciformes, engrosamiento de la membrana basal, depdsito de colageno subepitelial e
hipertrofia del mdsculo liso bronquial, proliferacion de vasos sanguineos, hipersecrecion
de moco, que conjuntamente es conocido como remodelacion de la via respiratoria.
[Grainge, Ward] Estos cambios pueden conducir a una progresiva pérdida de funcion
pulmonar. [Al-Muhsen]

La via aérea del nifio, al igual que su parénguima pulmonar, presenta un desarrollo
incompleto en términos de cito-diferenciacion hasta los 8 afios de edad. Cualquier noxa
que actle sobre el aparato respiratorio en fase de crecimiento inacabado, puede interferir
en este proceso y condicionar una estructura final imperfecta desde el punto de vista
funcional. [Toran, Ward, Payne, Bousquet]

La inmunopatologia del asma alérgica involucra tanto la respuesta humoral como la
celular y ambas condicionan un estado de hiperreactividad de la via respiratoria. [Mutius]
Se han identificado mas de 100 mediadores inflamatorios involucrados en la patogenia
del asma, tales como citoquinas, interleuquinas (IL-4, IL-13, IL-5, IL-9...),
qguimioquinas, factores de crecimiento, péptidos inflamatorios...[Barnes-Chung]. La
sintesis de estos mediadores proteicos esta regulada por la expresion de determinados

genes, controlados a su vez por factores de transcripcién como el factor nuclear B (NF-
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B) y el activador proteico 1 (AP-1), activados de manera andmala en las vias aéreas
asmaticas. En concreto, la activacion del NF- B se ha asociado a varios desencadenantes
de exacerbaciones como la infeccion por rinovirus o a la exposicion a alérgenos. Dichos
factores de transcripcion se unen a moléculas co-activadoras, encargadas de procesos de
acetilacion de histonas que activan la transcripcion genética. [Barnes]

En los ultimos afios existe mayor evidencia del papel que juegan células estructurales
como las endoteliales, musculares y fibroblastos como liberadores de mediadores
inflamatorios. De hecho, las células del epitelio pueden activarse en respuesta a estimulos
ambientales e iniciar una cascada inflamatoria y se han convertido en una de las nuevas
dianas de investigacion.

Los corticoides son el unico tratamiento capaz de disminuir la inflamacion de las vias
aéreas de los pacientes asmaticos, gracias a su amplio perfil antiinflamatorio. De esta
accion fisiopatoldgica deriva su gran efectividad clinica, con clara mejoria de los sintomas
de la enfermedad, y la prevencion de las exacerbaciones [Busse, Barnes] Aungue el
mecanismo preciso por el que los corticoides ejercen su accion no se ha esclarecido por
completo, la induccion de la apoptosis de los eosinofilos puede jugar un importante papel
en la resolucion de la inflamaciéon. [Zhang].

A nivel celular presentan un amplio espectro de acciones antiinflamatorias: reducen el
namero de células inflamatorias en las vias aéreas, incluidos eosindfilos, linfocitos T,
mastocitos, macrofagos y células dendriticas, limitando su supervivencia al inducir la
apoptosis. Facilitan el reconocimiento y el proceso de fagocitosis por parte de los
macrofagos y las células epiteliales bronquiales. Asimismo, inhiben el reclutamiento de
las células inflamatorias en la via aérea al suprimir la produccién de mediadores

quimiotacticos y moléculas de adhesion. [Barnes,Walsh]
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A nivel del epitelio bronquial disminuyen la produccion de citoquinas, secrecion mucosa
y fuga capilar, asi como aumentan la expresion de receptores -2 en las células del
musculo liso bronquial, a traveés de un mecanismo de up-regulation, facilitando asi el
efecto de los agonistas B-2. [Mak, Barnes] Sin embargo, los intentos de tratamiento con
inhibidores de mediadores inflamatorios individuales no han sido tan satisfactorios como
los obtenidos con corticoides, subrayando la importancia de la inhibicién de maltiples
dianas inflamatorias para conseguir un adecuado control de la enfermedad. [Barnes]

Los corticoides difunden a través de la membrana celular y se unen a su receptor
especifico en el citoplasma. Este receptor esta codificado por un Gnico gen, pero se han
identificado numerosas variantes. [Yudt] Existen dos subtipos o y B, aunque soélo el
primero es funcionante. La isoforma [ se ha asociado con resistencia al tratamiento
corticoideo. [Leung]. Una vez unidos, el complejo receptor-corticoide es transportado al
nucleo donde activa determinados loci o secuencias promotoras del genoma celular
conocidas como elementos respondedores a glucocorticoides (GRE), que son los que
dotan de especificidad a la induccion de la transcripcion genética. Dicha unién modula
asi la transcripcion genética y con ello la sintesis proteica y, en ocasiones, también la
expresion post-transcripcional de determinados genes, interfiriendo en la estabilidad de
las secuencias de RNA mensajero. Esta modulacion puede ser positiva 0 negativa, en
funcién de si estimula o inhibe la transcripcion. ElI nidmero de genes activados
directamente por los corticoides se estima entre 10 y 100, aunque muchos son regulados
de forma indirecta a través de la interaccion con otros factores de transcripcion y
coactivadores. La actividad antiinflamatoria se asocia al aumento en la sintesis de
proteinas con dicho efecto, tales como anexina-1, interleuquina-10... (ver Tabla X) y a la
supresion de la expresion de factores de transcripcion que codifican proteinas pro-

inflamatorias (NF-B y AP-1). Sin embargo, la region promotora de los genes
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inflamatorios que se inhibe con el tratamiento corticoideo no ha sido claramente
identificada. Inicialmente se creia que eran determinadas secuencias GRE a las que se
denomin6 GRE negativos (en contraposicion con el GRE clasico, asociado al aumento de

transcripcion) pero aun no estan completamente dilucidadas. [Barnes]

TRANSCRIPCION AUMENTADA TRANSCRIPCION DISMINUIDA
. Anexina-1 . Citoquinas (IL-1-9, 1L-11-13, I1L-16-18, TNF
. Receptor -2 o, GM-CSF)
. Antagonista de receptor IL- 1 . Moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1)
. IL-10 (indirectamente) . Enzimas inflamatorias (cicloxigenasa, oxido
Inhibidor de NE-B nitrico sintetasa...)
. Receptores inflamatorios

Tabla X. Efecto de los corticoides sobre la transcripcion genética (modificado de Barnes et at)
ICAM: molécula de adhesion intercelular; IL: interleuquina; GM-CSF: factor estimulante de
colonias granulocitos-macrofagos; TNF: factor de necrosis tumoral; VCAM: molécula de
adhesion vascular.

Los corticoides suprimen multiples genes inflamatorios que estan activados en las vias
aéreas asmaticas. EI mecanismo de supresion se ha relacionado con la acetilacion de
histonas asociadas a dichos genes. Los receptores de corticoides activados pueden ser
capaces de reclutar enzimas desacetilasas que revierten la acetilacion de histonas y con
ello inhiben la transcripcion génica. De hecho, algunos de los genes inflamatorios
activados en el asma no presentan GRE en sus areas promotoras potencialmente
suprimibles por los corticoides. [Hart] Este hecho sugiere que los corticoides puedan
actuar modulando la union de dichos factores en sus dianas genomicas, a través de
procesos de modificacion estructural de la cromatina (acetilacion, metilacion,
fosforilacion reversible de histonas) y con ello aumentar o inhibir la transcripcion de

mediadores proteicos proinflamatorios o antiinflamatorios. [Ito, Gao, Kagoshima] Estos
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procesos siguen patrones diferentes en funcion de la estirpe celular y del gen implicado,
lo que explica la variabilidad en la respuesta a corticoides.

Sin embargo, parece poco probable que la potencia antiinflamatoria atribuida a los
corticoides pueda ser explicada Unicamente a traves de la modulacién en la transcripcion
genética de un numero de mediadores, teniendo en cuenta que se requieren altas
concentraciones de corticoides para ello in vitro, mientras que esta respuesta en la clinica
se produce con dosis mucho mas inferiores. [Reichardt]

Dentro de los corticoides, dexametasona presenta efectos pleiotropicos sobre la
activacion genética celular. Se ha descrito un efecto post-transcripcional al desestabilizar
el RNA mensajero de mediadores inflamatorios como la cicloxigenasa 2 o la
interleuquina 1P, lo que disminuye su sintesis. [Lasa, Newton] Asimismo existe evidencia
sobre el efecto de este farmaco sobre la apoptosis de los eosinofilos (a través del sistema
de caspasas 3y 7) y el aumento en el porcentaje de células epiteliales bronguiales capaces
de fagocitar dichos eosindfilos. [Zhang, Sexton] Otra de sus acciones es aumentar la
avidez de los macrofagos por los neutréfilos y eosinéfilos que han iniciado el proceso que
apoptosis. [Liu] De forma global presenta un efecto protector sobre la remodelacion del
epitelio pulmonar y el dafio secundario a la inflamacion, habiéndose observado estos

efectos tanto in vivo como in vitro. [Wen]
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FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE CORTICOIDES

Los analogos sintéticos del cortisol muestran una accion potente glucocorticoidea
(accién antiinflamatoria y capacidad de dep6sito de glucdgeno hepético) y minima o nula
mineralocorticoidea (retencion de sodio y agua) lo que les confiere seguridad en su uso
terapéutico. Sin embargo, la accion glucocorticoidea se asocia a la inhibicion del eje
hipotalamo-hipofisis, provocando asi la reduccién en la funcion suprarrenal endégena
durante tratamientos prolongados. [Florez]

La semivida bioldgica es mucho mayor que la plasmatica tanto en el caso del cortisol
enddgeno como en los analogos sintéticos, lo cual indica que depende de la compleja
modificacion ejercida a nivel de su receptor esteroideo intracelular. [FI6rez] Los analogos
sintéticos presentan menor union a transcortina (pro teina de transporte) que el cortisol,
por lo que difunden més rdpido a los tejidos. EI metabolismo de estos farmacos es
fundamentalmente hepatico, dando lugar a numerosos derivados esteroideos inactivos y
puede ser inducido por farmacos como fenitoina, rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital etc. La excrecion urinaria de droga activa es inferior al 20%, excepto para
dexametasona, que presenta una fraccion urinaria superior (ver Tabla X).

Dexametasona presenta una mayor afinidad por el receptor de corticoides (con una
potencia definida hasta 5 veces superior) que otros anadlogos sintéticos como
metilprednisolona, prednisona/prednisolona. Su semivida bioldgica es superior a la de
prednisona y metilprednisolona, aunque este hecho pueda estar mas relacionado con su
mayor afinidad por el receptor que con sus caracteristicas farmacocinéticas, dado que su

tasa de metabolismo es discretamente inferior al resto de analogos. [Derendorf, Melby]
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CORTISOL | DEXAMETASONA PREDNISONA/
PREDNISOLONA
Semivida plasmatica 15 5 3.5
(horas)
Semivida bioldgica 8-12 36-54 18-36
(horas)
Biodisponibilidad 30-90 90 80
(%)
Unién a proteinas 90 66-77 70-90
(%)*
Volumen de 28-49 70 30-40
distribucion (1)
Potencia 1 30 4
antiinflamatoria
Accion 1 0 0.8
mineralocorticoide
Equivalencia en mg 20 0.5 5
(oral)
Excrecion urinaria 1 30-40 15
(%)

Tabla X. Resumen de propiedades farmacocinéticas de los principales corticoides.
Prednisona es un farmaco inactivo que se convierte en prednisolona (forma activa) a nivel
hepatico gracias a la oxidacion catalizada por la accion enzimatica de una B-hidroxilasa
(11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, isoenzima I) con alta actividad también en tejido
adiposo, hueso y otros tejidos. La misma enzima es la encargada de la conversion de
hidrocortisona y cortisona. Esta reaccion puede ser bidireccional y hasta el 3% de
prednisolona es convertida de nuevo en prednisona. [Hendeles] Presenta una cinética
dosis-dependiente, al aumentar su concentracion en plasma, aumenta la fraccion libre y,
por lo tanto, su actividad bioldgica.

En modelos animales, metilprednisolona alcanza concentraciones méas altas que
prednisolona en lavados bronco-alveolares, sugiriendo una potencial ventaja terapéeutica.
[Vichyanond] Sin embargo, en la practica clinica no se ha evidenciado dicha posible
superioridad. De hecho, un ensayo clinico en poblacion pediatrica que comparaba

metilprednisolona intravenosa con prednisona oral en dosis equivalente no encontrd
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diferencias en términos de efectividad en el tratamiento de las exacerbaciones asmaticas.
[Becker]

La absorcion por via oral de dexametasona, metilprednisolona y prednisolona es rapida y
practicamente completa, [Edsbacker] alcanzando su concentracion pico en 40-50
minutos. [Ahmed] Sin embargo, se ha descrito que los comprimidos de prednisona se
disuelven de forma incompleta en estudios in vitro. [Campagna, Levy] Asi, la disolucién
de la formulacion en el tracto gastrointestinal puede ser un paso limitante para la
absorcion de prednisona. En cambio, las presentaciones liquidas no presentan esta
limitacidn de biodisponibilidad, siempre y cuando el principio activo sea estable en dichas
formulaciones. Existe menos evidencia sobre la biodisponibilidad oral de estos productos
en pacientes con patologia gastrointestinal o hepatica. Sin embargo, en ausencia de dichas
condiciones morbidas, el aspecto de la disponibilidad biolégica no parece tener

trascendencia clinica en nifios con asma. [Hendeles]
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OPCIONES TERAPEUTICAS CORTICOIDEAS EN EL TRATAMIENTO DE

LAS CRISIS ASMATICAS

Actualmente existen diferentes opciones de corticoides, que pueden ser
administrados por distintas vias y con formas de presentacion variables. La via oral ha
demostrado ser las mas conveniente y menos costosa, [Hendeles, Barnett, Becket, Rowe-
early] aunque una consideracion importante a la hora de seleccionar el corticoide en
pediatria es que sea facilmente deglutido y tolerado, pues esto va a condicionar la
adherencia terapéutica y el éxito del tratamiento. Un sabor poco agradable y/o un gran
volumen aumentan el riesgo de rechazo por parte del nifio, especialmente en los mas
pequefios, con el consiguiente conflicto con los padres. Estos factores también pueden
contribuir a aumentar la tasa de vomitos de la medicacion. [Lucas, Spector, Butler, Kim].
[Hendeles] En un estudio realizado por Butler y colaboradores, sélo el 64% de los padres
referia completar la pauta de corticoide (prednisona/prednisolona) prescrita y las razones
esgrimidas eran el sabor amargo, el régimen de varios dias con multiples dosis, la
incidencia de vomitos...[Butler] Por este motivo, en los dltimos afios se han realizado
multiples esfuerzos para desarrollar presentaciones orales de prednisona/prednisolona
mejor toleradas, como comprimidos que puedan ser triturados y mezclados con alimentos
blandos o siropes para enmascarar el sabor amargo, o presentaciones liquidas que difieren
en el volumen requerido, la palatabilidad, aceptabilidad por parte de los pacientes, asi
como en el coste. De forma mas reciente, se ha propuesto la dexametasona como
alternativa al tratamiento clasico con prednisona/prednisolona. Este farmaco presenta la
ventaja de un régimen de tratamiento mas corto (1 ¢ 2 dosis), gracias a una semivida
bioldgica mas prolongada de 36 -72 horas, y es una opcion con mayor palatabilidad y
menor riesgo de vomitos. Todas estas caracteristicas facilitarian la adherencia terapéutica.

[Mitchell, Hames]
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Un aspecto importante en la valoracion de las diferentes opciones farmacologicas es la
potencia, definida como el volumen o numero de comprimidos necesarios para
administrar una dosis concreta, porque de ello puede depender la aceptacion del paciente
pediatrico. La potencia del liquido depende en parte de la solubilidad del farmaco.
Algunas empresas farmaceuticas formulan prednisolona con un éster de fosfato sddico
que es la que presenta mayor solubilidad, mientras que otras han afiadido 5- 30% de
alcohol, lo cual incrementan la solubilidad, pero disminuye la palatabilidad. Otras
presentaciones contienen sorbitol como edulcorante (392 mg/ml) lo cual es una dosis
relativamente alta (hasta 0.4 g/kg) y cercana al efecto catartico (0.5 g/kg). En contraste
otras formulaciones de prednisolona tienen un menor contenido en sorbitol (38 mg/ml),
por lo que la dosis recibida (0.01 g/kg) es muy inferior a la catartica. [Hendeles]

El sabor y el olor son dos propiedades organolépticas fundamentales a la hora de
condicionar la aceptacion por parte de los pacientes y con ello la adherencia de las
formulaciones orales. [Mitchell, Werk] La mayoria de los estudios disponibles examinan
el sabor de las presentaciones de antibioticos [Angelilli, EI Chaar, Samulak, Steele] sin
embargo, existe menos evidencia sobre los corticoides. [Hendeles] Hutto y Bratton
evaluaron la palatabilidad (gusto, regusto, textura, olor) de 5 formulaciones liquidas
diferentes en adultos voluntarios, hallando que la formulacién mas agradable al gusto fue
también la méas coste-eficiente. [Hutto] Lucas-Bouwman et al compararon una solucién
oral de prednisolona (5 mg/mL), mezclado con esencia de banana, sorbitol como
edulcorante y metilparahidroxibenzoato como conservante (preparado por la farmacia del
hospital) con comprimidos de prednisolona triturados y mezclados con limonada o lacteo
(para enmascarar la amargura), obteniendo mejor puntuacion la solucion oral, sin

diferencias en el alivio de sintomas en el seguimiento posterior durante 7 dias. Las
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preparaciones orales de prednisolona de menor concentracion (1mg/ml) parecen mejor
toleradas, frente a concentraciones superiores (3mg/ml). [lIsa]

Mitchell et al evaluaron el sabor, la textura, el olor y el regusto de tres soluciones orales
(prednisolona y prednisonalmg/ml, dexametasona 0.5 mg/ml), utilizando voluntarios
adultos (lo cual limita la extrapolacién de los datos), y concluyeron asimismo que la baja
concentracion de dexametasona contribuye a su mejor tolerancia. [Mitchell, revisar]

La empresa fabricante de la solucion oral de prednisolona-fosfato sddico (3mg/ml),
dirigi6é una iniciativa para comparar el sabor de su producto con otra solucion oral de la
misma concentracion, pero conteniendo 5% de alcohol. Se disefié un estudio en nifios de
4 a1l afos, aleatorizado, doble ciego y de disefio cruzado. La puntuacion media de sabor
fue ligeramente superior para la formulacion sin alcohol y el 70% mostré su preferencia
por dicha presentacion, con correlacién con la edad mas joven pero no con el sexo. Sin
embargo, el andlisis estadistico reveld6 un sesgo de secuencia en el tratamiento con
mejores puntuaciones para esa formulacion cuando era tomada en primer lugar, lo cual
dificulta la interpretacion de los resultados. [Ascent] Estudios con mayor tamafio muestral
y con disefios cruzados diferentes o con grupos paralelos podrian arrojar resultados mas
objetivos y definitivos. [Hendeles]

Por altimo, como alternativa a la via oral en los casos de intolerancia oral o de dudosa
adherencia, la via intramuscular ha sido, asimismo, motivo de investigacion en los
ultimos afios. Gries et al compararon en un ensayo clinico 1 dosis de dexametasona
intramuscular (dexametasona acetato) con un ciclo de 5 dias de prednisolona via oral, sin
encontrar diferencias en la eficacia como tratamiento de las exacerbaciones asmaticas.
Aunque la via intramuscular no deja de ser traumatica para los nifios, los autores refieren
alta aceptacion por parte de los padres al evitar el conflicto que en ocasiones produce la

administracion de varias dosis por via oral a nifios poco colaboradores. [Gries] Los
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efectos secundarios como la ganancia de peso y el aumento del acné en adolescentes
parecen mas frecuentes con la via intramuscular que con la via oral. Este hecho puede
explicarse por la mayor duracion de accion de la forma de deposito intramuscular con
acetato, dado que la relativa insolubilidad de los ésteres de acetato facilita una disolucién
lenta del farmaco en el masculo y con ello una liberacion paulatina al torrente circulatorio
(hasta 2 semanas). En contraposicion, la formulacion con fosfato, habitual para el croup
y utilizada por via intramuscular en otros dos ensayos clinicos [Gordon, Klig], presenta

un periodo de accion biolégico mas corto. [Gries, Hendeles]
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MORBILIDAD A CORTO PLAZO TRAS LA VISITA AURGENCIAS

La mayoria de los pacientes que presentan una crisis asmatica que precisa atencion
en SUP pueden ser dados de alta en las siguientes horas. Como ya se comentd en el
apartado XX (epidemiologia), la tasa de hospitalizacion ha disminuido en los Gltimos
afios sin repercusion en las re-consultas y, aunque estos datos son alentadores existe
evidencia creciente de que un alto porcentaje de pacientes refiere sintomas persistentes y
necesidad de broncodilatadores de rescate durante la primera e incluso segunda semana
tras el alta. [Benito-Short-term, Benito-Onis] Esta importante morbilidad a corto plazo se
confirma al estudiar la repercusion en la calidad de vida de estos nifios y sus familias, asi
como el impacto en otras variables como el absentismo escolar y laboral. [Stevens,
Gorelick-Brousseau, Gorelick-Stevens] Por este motivo, los indicadores convencionales
de eficacia de tratamiento como la disminucion de la hospitalizacién y la re-consulta no
son buenos estimadores del prondstico de estos nifios a corto plazo. Con estos indicadores
clasicos, Unicamente un 10-20% presenta re-consultas en las siguientes dos semanas tras
el alta del SUP [Rowe-Spooner, Griswold, Rowe-Villa-Roel x2], precisando nuevas
intervenciones y seguimiento. Sin embargo, al analizar los nuevos marcadores de
morbilidad (como sintomas persistentes) el porcentaje aumenta hasta un 20-45%, segun
diversos estudios, [Benito-Onis, Stevens] dibujando un retrato mas fiel de la carga de la
enfermedad, cuya realidad es mas adversa de lo que se habia estimado previamente. Asi,
las variables centradas en el paciente y sus familias constituyen una linea de investigacion
que parece aportar mayor utilidad en la valoracion de la evolucién tras el alta a domicilio.
Persistencia de sintomas

En el nifio se definen dos patrones principales de presentacion asmatica: asma
episédica (mas frecuente, con muy pocos 0 nhingln sintoma entre crisis) y asma
persistente. [GEMA] El asma persistente no puede considerarse como leve, sino que al

menos es moderado o grave debido a la repercusion en la vida del nifio y debe ser
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reconocido y tratado. [GEMA, Castillo-Benito-Escribano] El nivel de gravedad depende
de los sintomas (fundamentalmente tolerancia al ejercicio y sintomas nocturnos),
necesidad de broncodilatador de rescate, nimero de crisis y valores de la exploracion

funcional respiratoria, cuando por la edad se pueda realizar. [GEMA]

Dada que la presentacion de la enfermedad es muy variable en el tiempo, incluso puede
variar a lo largo del afio, su clasificacion puede resultar controvertida. La mayoria de los
niflos pequefos tienen asma exclusivamente durante las infecciones virales y, por tanto,
pueden tener un asma moderada o grave durante el invierno y estar asintomaticos durante
la primavera y verano. Otros, como los nifios alérgicos a pdlenes, tendran asma
exclusivamente durante la primavera (especialmente en las regiones con clima
continental). Para tipificar correctamente la enfermedad es necesario especificar, ademas
de la gravedad, los factores desencadenantes en el paciente y el grado de control de la

misma. [GEMA 2015]

La guia publicada por The National Asthma Education and Prevention Program
(NAEPP) [Ref expert panel 3] destaca la importancia de identificar a los pacientes con
mal control de la enfermedad a través de la valoracion de la presencia de sintomas
persistentes, definidos como aquéllos que ocurren mas de dos veces a la semana, durante
el dia, 0 mas de dos veces al mes, durante la noche. Dicha guia recomienda que estos
pacientes inicien tratamiento de mantenimiento desde el SUP, con el objetivo de mejorar
el control de la patologia y su calidad de vida. Sin embargo, los cuestionarios disponibles
para identificar sintomas persistentes estan disefiados en su mayoria para el &mbito de AP
0 especializada, existiendo menos herramientas Utiles en el escenario de urgencias y,
ademas, éstas no han sido validadas. [Juniper, Nathan, VVollmer, Ducharme] En concreto,
el cuestionario Pediatric Asthma Control Tool, PACT [Zorc, Sampayo] ha sido disefiado

conforme a los criterios de la guia NAEPP y validado en el ambito de urgencias. Consta
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de dos versiones, una de 6 items y otra mas breve de tres (Mini-PACT), ambas capaces
de identificar, con buena sensibilidad pacientes con sintomas persistentes. (Ver figura X)
Los 3 sintomas mas predictivos de asma persistente fueron: sintomas durante el deporte,

durante el suefio y el uso de dosis de rescate de broncodilatador. [Sampayo]

Mini Pediatric Asthma Control Tool
(M-PACT)

Please take time to fill out this checklist. This checklist can help doctors and nurses (and you!) to
know how to best hele your child manage his or her asthma.
* Children may have different signs of asthma.

* Signs of asthma get worse during an asthma flare (also known as an attack or
exacerbation)

What are the signs of asthma for your child? (check all that apply)

0O Coughs O Wheezes (a whistling in the chest)
O Gets mucus in his or her chest O Gels short of breath
O Feels chest pain or tightness O Breathes fast
Think about the past 3 months ,ff ,i f‘ "

* How often did these things happen when é‘f g
your child was feeling his or her best
and not having an asthma flare?
{check one)

2. Asthma symptoms while asleep at night

3. He or she needed to take albutercl or
other quick-relief medicine for asthma
s

Responses in the shaded area above indicate the presence of
persistent asthma symptoms

Asthma Control Tool

Please take time to 6l cud this checklist, This checklist cunh:l:u:bao 5 and nurses (and voul) to

kRowhevwio best help your chiks manage his of her aghm

+ Children may have different signs of asthma

* Signs of asthma get worse during an asthma fare (also known as an antack or
exacerbation)

What are the signs of asthma for your child? (check all that apply)

0O Coughs 0O ¥heezes (a whisting in the chest)
O Gets mucus in s or her chest O Gets shor of breath
O Fesls chest pain or tightness O EBreathes Tast
3 &~
3
& f 0
Think about the past 3 months S8 # Fd
* How often did these Nnns llwpm when ‘f & gﬂ & ‘;
your child was feeling his or her best & & & = s
and pof having an asthma flare? ) 09 O £
(check one) # & 1.1"f &

1. Asthma spymptome while sitting quiety

2. Asthima ymptome vath light activity such
@€ wallking up etepe or laughing or crying

3. Asthma symptome with running or sports

4. Asthma symptoms while asleep at night

5. Asthma symptoms in the moming when
he or she woke up

6. He or ehe needed 1o take albuterol or
other quick-refief medicine for asthma
STploms

Responses in the shaded area above indicate the presence of
persistent asthma symptoms

Figura X. Cuestionario M-PACT y PACT [Zorc, Sampayo]
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CALIDAD DE VIDA

En la practica habitual en urgencias los clinicos estan entrenados para el
diagnostico y tratamiento de las exacerbaciones, para lo que disponen de criterios y
escalas objetivas, con el respaldo de las guias de préactica clinica. Sin embargo, la
valoracion que los sintomas tienen sobre la calidad de vida estd menos sistematizada vy,
en ocasiones, apoyada en valoraciones implicitas. [Wu] Investigaciones sobre este tema
han demostrado que los pacientes asmaticos presentan puntuaciones bajas de calidad de
vida durante las semanas posteriores a una exacerbacion y, ademas, durante ese periodo
presentan mayor riesgo de una nueva crisis que precise atencion médica. [Fitzgerald 1990,
Camargo 1998b)] Por ello, con el interés creciente en la morbilidad de las exacerbaciones
mas alla de su tratamiento agudo, se han desarrollado herramientas especificas para medir
la calidad de vida en pacientes asmaticos pediatricos que puedan ser aplicadas de forma
practica. [Gorelick, Juniper, French, Ravens, Riutishauer, McGrath, Ware, Okamoto,

Noonan, Marks]

La escala propuesta por Bukstein et al, ARQoL (asthma-related quality-of-life), es un
cuestionario breve, que engloba 3 dimensiones (sintomas diurnos, nocturnos y limitacién
funcional) a través de 8 items. ARQoL ha mostrado su utilidad y validez en el escenario
de urgencias, asi como su capacidad de monitorizar cambios clinicos, especialmente en
las dos semanas siguientes a la visita al SUP. [Bukstein, Gorelick, Sampayo] Su empleo
estd recomendado por guias como la NAEPP, [Ref expert panel 3] dado que la
informacién medida gracias a esta herramienta proporciona una vision mas completa de
la morbilidad asociada a las exacerbaciones asmaticas, y con ello contribuye al desarrollo

de intervenciones destinadas a mejorar la calidad de vida de los nifios y sus familias.
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2. JUSTIFICACION
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El asma es la enfermedad crénica mas frecuente de la infancia, con una
prevalencia que oscila entre el 5-15% en los paises desarrollados [OMS, refs de capitulo
de prevalencia]. Anualmente, en el SUP del Hospital Universitario Cruces se atienden
alrededor de 3000 pacientes debido a crisis asmaticas, aproximadamente un 5% de los
episodios, siendo la urgencia médica real mas frecuente en pediatria. [Refs] Dicho
porcentaje alcanza cotas de 10-15% durante el otofio, dado el patrén estacional de las
exacerbaciones, con mas de 1000 episodios atendidos durante esos meses. Estos picos de
incidencia generan una fuerte presion sobre el sistema sanitario y un elevado consumo de
recursos especializado [Benitox2]. A esto se afiade la importante morbilidad asociada a
las crisis, que se prolonga maés alla de la visita al SUP, con alta persistencia de sintomas

e impacto en la calidad de vida.

Actualmente, las guias de practica clinica internacionales recomiendan la administracion
precoz de corticoides orales como pilar en el control de las crisis asmaticas, con un nivel
de evidencia A. [GINA, GEMA, NAEPP] Su beneficio se debe fundamentalmente a su
efecto antiinflamatorio en las vias respiratorias, asi como a la potenciacion de la accién
de los broncodilatadores de accién corta. Han demostrado disminuir la tasa de ingreso,
re-consultas y el nimero de dosis totales de broncodilatadores, sin causar efectos

secundarios significativos. [Rowe]

La administracion de corticoides dentro de la primera hora de tratamiento es uno de los
indicadores de calidad de atencion a los pacientes asmaticos. [Knapp, Claret] En el SUP
del Hospital Universitario Cruces, dicho indicador se monitoriza de forma periddica
desde 2012, con un grado de cumplimiento creciente (en torno al 90%) y con un tiempo

medio de administracion precoz (25 minutos).

La pauta tradicional de tratamiento con corticoides administrada en los SUP consiste en

un ciclo de prednisona/prednisolona oral en dosis de 1-2 mg/kg/dia (40-60 mg maximo)
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durante 3-5 dias, en ocasiones en mas de una dosis diaria, debido a su semivida biologica
(8-12 horas). [GINA, GEMA, +ref] Teniendo en cuenta que en torno al 85% de pacientes
puede ser manejado ambulatoriamente, la adherencia al tratamiento corticoideo es
fundamental para conseguir su efectividad en domicilio y evitar recaidas. Sin embargo,
existe evidencia de que un porcentaje significativo de los pacientes no cumplen las
prescripciones generales realizadas desde el SUP [Matsui, Yamamoto, Kajioka], y en el
caso de las crisis asmaticas, un estudio realizado por Butler et al determino que solo el
64% de las familias completaban los dias totales de tratamiento con corticoide.[Butler]
El régimen convencional de 3-5 dias, asociado a multiples dosis diarias, cierto sabor
amargo y una incidencia de vomitos, relativamente alta, pueden justificar, al menos
parcialmente, esta baja adherencia al tratamiento, con riesgo consiguiente de persistencia
de sintomas y nuevas consultas. [Mitchell, Kim] Otros factores que se han identificado
como favorecedores de incumplimiento terapéutico incluyen aspectos socioeconémicos,
infravaloracion de la gravedad de los sintomas y/o preocupacion por efectos secundarios

de la medicacion. [Zorc, Altamimi-Robertson, Butler, Wang-Gisondi, Cooper]

En los ultimos afos, se ha propuesto dexametasona como alternativa al tratamiento
clasico. Este corticoide presenta la ventaja de tener una mayor semivida bioldgica (36-72
horas) y mayor potencia que prednisona/prednisolona, lo que permite un régimen de dosis
unitaria o dos dosis, y, ademas, se trata de una opcion con mayor palatabilidad y mejor
tolerancia oral. Estas caracteristicas favorecen la adherencia al tratamiento y con ello su
efectividad [Michell, Hames] De hecho, una encuesta realizada a los padres mostré su
preferencia por pautas cortas de 1 6 2 dias, frente a ciclos méas largos de 5 dias. [Williams]
A esto se afiade el ahorro econdmico ya que la pauta con este farmaco ha demostrado ser

mas barata, asociado a un descenso en la tasa de re-consulta. [Andrews]
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Hasta la fecha se han publicado ocho ensayos clinicos que han analizado el papel de
dexametasona comparado con la pauta clasica de prednisolona/prednisona. [Scarfone,
Gries, Gordon, Klig, Altamimi, Greenberg, Qureshi, Cronin] Todos ellos se han llevado
a cabo en el escenario de urgencias pediatricas, seis en EEUU, uno en Canada y otro en
Irlanda. Actualmente, no existen estudios de estas caracteristicas realizados en Esparia.
El primer estudio, realizado en 1995 por Scarfone et al, comparaba dexametasona por via
nebulizada con prednisolona oral. Los autores no hallaron diferencias entre ambos
tratamientos en relacion a la tasa de hospitalizacion, si bien la mejoria clinica con
dexametasona fue mas répida, permitiendo altas méas precoces, tras dos horas de
tratamiento, sin aumento en la re-consulta. Sin embargo, la via nebulizada no continué
como linea de investigacion, dada la evidencia del beneficio de la administracion
sistémica, recomendada por las guias de practica clinica internacionales. [Scarfone]
Posteriormente, otros tres estudios utilizaron dexametasona por via intramuscular, no
obstante, la preferencia actual es la administracion oral, especialmente en la poblacién
pediatrica, reservandose la intramuscular para casos de dudoso cumplimiento o
intolerancia oral. [Gries, Gordon, Klig] Por ultimo, los cuatro estudios restantes
[Altamimi, Greenberg, Qureshi, Cronin] emplearon dexametasona oral, sin embargo, con
diferencias entre ellos en cuanto a la dosificacion y duracién, asi como en el empleo de

placebo para completar los dias de la pauta clasica (Ver tabla).

Dichas publicaciones no encontraron diferencias significativas en la efectividad entre
ambos tratamientos, por lo que existia cierta evidencia para implantar el uso de
dexametasona en la practica clinica. Sin embargo, la heterogeneidad de cada uno de los
ensayos en cuanto al disefio, formulacion de la medicacién, régimen de dosis, tamarfio
muestral y edades de los pacientes incluidos, dificultaba su comparacion y limitaba la

extraccion de conclusiones.
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En 2014, dos meta-analisis arrojaron mas luz sobre el tema, al no encontrar diferencias
significativas entre ambos tratamientos en cuanto a hospitalizaciones, re-consultas y
objetivar, incluso, mejoras en la adherencia al tratamiento con menor incidencia de

vomitos (tanto en SUP como en domicilio). [Meyer, Keeney]

Un aspecto importante que se debe destacar es que todos los ensayos previos han utilizado
escalas de validacion clinica, tasa de re- consulta o de ingreso como variables principales,
permaneciendo sin analizar posibles diferencias entre ambos tratamientos en la
persistencia de sintomas y el impacto en la calidad de vida dias después de la visita al
SUP. Estas variables centradas en el paciente y la familia han demostrado reflejar de
forma maés fidedigna la morbilidad a corto plazo, tras una visita al SUP. [Benito-Onis,
Stevens]Por esta razon, mayor evidencia podria ayudar a introducir de forma mas segura

la nueva pauta en la préctica clinica.

Si se demuestra que dexametasona es una alternativa efectiva y segura a la pauta
tradicional, este estudio servira para implantar el tratamiento con dexametasona en el SUP
del Hospital Universitario Cruces. La poblacién que se beneficiara del presente ensayo
clinico es la formada por el subgrupo de nifios con crisis asmatica leve-moderada que
precisan tratamiento con corticoide oral como parte fundamental en su manejo clinico.
Finalmente, este potencial beneficio podria extenderse a pacientes tratados en otros SUP

de similares caracteristicas.
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Tabla X. Resumen de los ensayos clinicos publicados.

Autor principal, afio Tratamiento Tratamiento Edades
experimental convencional* incluidas
(Tamafio muestral)
(Dosis méxima) (Dosis méxima)
Dosis Unica IM
Klig et al. [] 1997 D 0.3 mg/kg (15 P2 mg/kg (100 mg) x  3-16 afos
_ mg) X 1 dosis 1 dosis, seguido de 1
(n=42) mg/kg/d 2 d
Gries et al. [] 2000 D 1.7 mg/kg (36 P/p 2 mg/kg (20 mg) x 6 meses-7
mg) X 1 dosis 5d anos
(n=32)
Gordon et al. [] 2007 D 0.6 mg/kg (15 P2mg/kg (50 mg) x5 18 meses-
mg) X 1 dosis d 7 afos
(n=176)
Dosis Unica oral
Altamimi et al. [] 2006 D 0.6 mg/kg (18 P/p 1 mg/kg (30 mg) x  2-16 afios
_ mg) X 1 dosis, 1 dosis, seguido del
(n=110) placebo 5 d mg/kg/d 5d
Dosis orales multiples
Qureshi et al. [] 2001 D 0.6 mg/kg (16 P/p 2 mg/kg (60 mg) x  2-18 afios
_ mg) X 2 dosis 1 dosis, seguido de 1
(n=533) mg/kg/d 4 d
Greenberg et al. [] 2008 D 0.6 mg/kg (16 P2mg/kg (B0 mg)x1  2-18 afios
_ mg) X 2 dosis dosis, seguido de 1
(n=89) mg/kg/d (30 mg) 4 d
Cronin et al. [] 2015 D 0.3 mg/kg (12 p1mg/kg (40mg) x3  2-16 afios
mg) X 1 dosis d

(n=245)

D: dexametasona; d: dias; IM: intramuscular. P: prednisona. p: prednisolona*Todas

las dosis son via oral
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS
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3.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Teniendo en cuanta la evidencia existente hasta la fecha cabe pensar que no es
esperable que el tratamiento experimental sea mas eficaz que el tratamiento estandar, pero
el nuevo farmaco podria ofrecer ventajas adicionales, como menos efectos secundarios,
administracion mas facil, y un menor coste total, asociado a un perfil de seguridad similar

al tratamiento convencional.

El equipo investigador se planted responder, con un grado razonable de certidumbre, la
siguiente pregunta de investigacion: ¢el tratamiento experimental con dexametasona es al
menos tan eficaz como el tratamiento convencional con prednisolona/prednisona en la

mejoria de los sintomas de asma a los 7 dias tras la visita al SUP?

Las dos posibles respuestas, mutuamente excluyentes y formuladas en forma de hipotesis

de no inferioridad, son:

Ho (hipdtesis nula): el tratamiento experimental es menos eficaz que el
convencional en la mejoria de los sintomas de asma a los 7 dias tras la visita al SUP (es

inferior).

. Hy (higtesis alternativa): el tratamiento experimental es al menos tan eficaz
como el convencional en la mejoria de los sintomas de asma a los 7 dias tras la visita al

SUP (no es inferior).

Si se considera la hipoétesis alternativa Hy - como cierta, & tratamiento con dexametasona
en pacientes con crisis asmaticas leves y moderadas sera al menos tan eficaz como el
tratamiento con prednisolona/prednisona en la mejoria de los sintomas de asma a los 7
dias tras la visita al SUP. Asimismo, dicha pauta experimental mejoraré la calidad de vida
de los pacientes y prevendra ingresos hospitalarios, re-consultas en SUP y AP y

absentismos (escolar y laboral), de manera no inferior al tratamiento convencional.
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Asimismo, el tratamiento experimental no sera inferior al convencional en adherencia,

tolerancia y satisfaccion parental.

El empleo de dexametasona sera seguro, sin efectos adversos importantes y bien aceptado

por los pacientes y padres/tutores legales.

3.2. OBJETIVOS

a) Objetivo principal

. Determinar si la administracion de 2 dosis de dexametasona oral (tratamiento
experimental) es al menos igual de efectiva y segura que la administracion de un ciclo de
5 dias de prednisolona/prednisona oral (tratamiento convencional) en la mejoria de los

sintomas de asma a los 7 dias tras la visita al SUP.
b) Objetivos secundarios

b.1) Determinar si el tratamiento experimental es al menos igual de efectivo y
seguro que la pauta convencional en la mejoria de la calidad de vida a los 7 dias y en la
prevencion de ingresos hospitalarios, re- consultas (en SUP y AP) y absentismo (escolar
y laboral), durante los 15 dias de seguimiento tras la visita al SUP. Asimismo, determinar
si el tratamiento experimental no es inferior al convencional en adherencia, tolerancia y

satisfaccion parental a los 7 dias.
b.2) Andlisis de costes de ambas pautas de tratamiento corticoideo.

b.3) Identificar, en la poblacién global de estudio, factores de riesgo asociados a
la persistencia de sintomas de asma 7 dias después de la visita al SUP,

independientemente del corticoide recibido.
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4. MATERIAL Y METODO
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4.1. Tipo de estudio y escenario clinico

Se disefid un ensayo clinico unicéntrico, prospectivo, aleatorizado, de grupos
paralelos, controlado, abierto y de no inferioridad, en fase IV, para comparar la
efectividad y seguridad del tratamiento experimental (dexametasona oral) frente al

convencional (prednisona/prednisolona oral) en nifios con crisis asmaticas.

El estudio se llevo a cabo en el SUP del Hospital Universitario Cruces en Barakaldo,
Bilbao, (Pais Vasco). Dicho hospital es referencia para una poblacion de
aproximadamente 1500000 habitantes. EI SUP cuenta con una plantilla de medicos
especialistas en Pediatria y personal de enfermeria con dedicacion exclusiva y dispone de
una Unidad de Observacion (UO) con 10 puestos asistenciales. Presta atencion a la
poblacion pediatrica menor de 14 afios, con una media anual en torno a 55000 episodios
de urgencias, lo que supone alrededor de dos terceras partes de las urgencias pediatricas
de la provincia de Vizcaya. Anualmente, unos 3000 episodios (5%) son debidos a crisis

asmaticas.

4.2. Disefio del ensayo clinico

a) Elaboracion del protocolo del estudio y tramitacion de aprobaciones

En la etapa previa al inicio del ensayo clinico, el equipo investigador se reunié en
varias ocasiones para disefiar y discutir el protocolo del estudio, cronograma y plan de
trabajo asociado. Dicho equipo estaba compuesto por el investigador promotor (Javier
Benito), investigadora principal (Natalia Paniagua), coordinadora técnica de la Unidad de
Epidemiologia Clinica y Apoyo a la Investigacion (UEC-AI) (Eunate Arana), monitora
del ensayo (Natale Imaz) e investigadoras asociadas (Rebeca Ldépez, Natalia Mufioz y
Miriam Tames). Dado que el estudio se realiz6 en un SUP con régimen de turnicidad,

para garantizar la buena practica y cumplimiento del protocolo del ensayo, asi como la
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factibilidad y un reclutamiento durante las 24 horas del dia, en el equipo investigador se
incluyeron, como colaboradores, todos los médicos adjuntos de la plantilla y médicos

internos residentes que realizaran turnos asistenciales.

Asimismo, se elaboraron los documentos necesarios para remitir el proyecto del ensayo
al Comité Etico y de Investigacion Clinica (CEIC) del hospital Universitario Cruces y a
la Agencia espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) para solicitar su
autorizacion. Una vez obtenida la aprobacion por parte de ambas instituciones el
protocolo del ensayo clinico se inscribid en el registro europeo de ensayos clinicos (The
European Union Clinical Trials Register) con el nUmero EudraCT: 2013-003145-42 y
codigo de protocolo: DEXAURP, previo al inicio del proceso de reclutamiento de

pacientes.

Se disefid un cuaderno de recogida de datos (CRD) para registrar todas las variables
relevantes del paciente durante su participacion en el ensayo clinico, asi como su version

electrénica (e-CRD) (Ver anexo X).

Dado que la variable principal, asi como determinadas secundarias, se evaluaron durante
el seguimiento telefonico de las familias, los miembros del equipo investigador
encargados del mismo (N. Paniagua, R. Lopez, N. Mufioz y M. Tamés) fueron instruidos
para la realizacion de las entrevistas telefonicas estructuradas, utilizando cuestionarios

validados (ver apartado 4.2.e).
b) Riesgos y beneficios, conocidos y potenciales, de dexametasona
b.1. Riesgos

Dexametasona es una medicacion ampliamente conocida en pediatria, utilizada

desde hace varios afios en numerosas patologias, por su efecto antinflamatorio e
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inmunosupresor, de forma habitual y con seguridad. En el ambito de urgencias se ha
empleado tradicionalmente para el tratamiento de varias entidades clinicas como laringitis

y meningitis bacteriana. [Russell, Saez-Llorens, Cherry, Mongelluzzo, Van de Beek]

El régimen clasico de prednisolona/prednisona en pauta corta para las crisis asmaticas no
presenta efectos secundarios como supresion del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal,
sindrome de Cushing, ni retraso en el crecimiento, mas asociados a tratamientos
prolongados con corticoides sistémicos. Aunque dexametasona presenta una mayor
potencia, en pauta corta tampoco presenta dichos efectos adversos. El efecto secundario
méas frecuente es la aparicion de vomitos, mas asociados a la pauta clasica con

prednisolona.

b.2. Beneficios

La participacion de los pacientes en este estudio puede conllevar el beneficio de
recibir una pauta de tratamiento presumiblemente igual de efectiva que la tradicional,
pero de menor duracion, mas comoda de administrar y con una menor incidencia de
vomitos descrita. A esto se asocia la contribucion de las familias al desarrollo de la

investigacion y con ello al progreso y la mejora de la atencion dada a los pacientes.

c) Descripcién de la poblacion de estudio

Se definié como poblacidn de estudio los nifios con crisis asmatica que precisaran
tratamiento con corticoide oral, atendidos en el SUP del Hospital Universitario Cruces
durante el periodo de estudio (5 de septiembre de 2014 -5 de octubre de 2015) y que
cumplieran todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion. El calculo del tamafio

muestral necesario queda reflejado en el apartado 4.4.c

d) Criterios de inclusion y exclusion
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Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

Pacientes con edades comprendidas entre los 12 meses y los 14 afios que
acudieron al SUP por una crisis asmaética. Esta se definié como un episodio
de sibilancias en un paciente con un diagnéstico previo de asma o al menos
dos episodios anteriores de sibilancias tratadas con broncodilatadores
inhalados, o un primer episodio de sibilancias en un nifio mayor de 2 afios
con antecedentes personales/familiares de atopia; sin tener en cuenta
posibles desencadenantes (alérgenos, infecciones...). [Altamimi, Gordon,
Greenberg, Qureshi]

Pacientes con crisis asmatica leves (PS < o igual a 3 con indicacion de
tratamiento con corticoides, ver protocolo) o moderadas (PS < o igual a 6).
Consentimiento informado firmado por la familia/ representantes legales,
tras recibir informacion verbal y escrita por parte del médico responsable,
con el tiempo necesario para poder expresar dudas y considerar la
participaciéon. En el caso de pacientes entre 6 y 12 afios se recogia su
asentimiento, tras una informacién adecuada a su edad, y los mayores de
12 afios debian firmar un consentimiento adaptado a su rango etario (ver

apartado 4.1.5 y Anexo X).

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

Edad menor de 12 meses o0 mayor de 14 afios.

Reagudizaciones graves definidas como un PS > 6 y leves sin indicacion
de tratamiento con corticoides. (Ver protocolo)

Uso de corticoide via oral o parenteral en las 4 semanas previas.

Ingreso en UCI.
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e Consentimiento informado no obtenido por parte de padres/representantes
legales o paciente cuando por la edad procedia.

e Situaciones de saturacion asistencial en el SUP en las que el proceso de
reclutamiento no era factible.

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de las

medicaciones del estudio.

e) Criterio de retirada de los sujetos y procedimientos

Los padres/tutores legales podian decidir el abandono del estudio en cualquier
momento, sin perjuicios para la continuidad de su asistencia sanitaria. Por otro lado, en
el caso de aparicion de acontecimientos adversos el protocolo de estudio contemplaba la
suspension del tratamiento si, a criterio del investigador y/o de los padres/tutores legales
del paciente, esta estaba justificada. De ser asi, el seguimiento de los pacientes continuaria
igualmente para analizar los resultados segln una estrategia de intencion de tratamiento.
Dichas retiradas debian ponerse en conocimiento del investigador promotor y de la

monitora del ensayo.

Los criterios de retirada del ensayo fueron los siguientes:

Frente a aparicion de reacciones adversas severas a los medicamentos del

estudio.

e Frente a aparicion de novo de algun criterio de exclusion.

e Violaciones mayores al protocolo (infradosificacion, sobredosificacion,

intoxicacion durante el tratamiento con la medicacion del estudio).

e Requerimiento del paciente y sus padres/tutores legales.
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e No cumplimiento de los seguimientos establecidos.

e Cambios especificos o generales en el paciente a criterio del investigador.

La retirada de los sujetos y finalizaciones de seguimiento, asi como sus motivos, debia
quedar reflejada tanto en el historial clinico como en el CRD del ensayo. El protocolo del
estudio no contemplaba el reemplazo de los sujetos retirados del ensayo clinico por

alguno de los supuestos establecidos.

El presente estudio compard la efectividad de dos pautas diferentes de tratamiento con
corticoides orales en las crisis asmaéticas. Los farmacos utilizados
(prednisolona/prednisona y dexametasona), han sido empleados con frecuencia en la
practica clinica habitual en enfermedades respiratorias y otras patologias pediatricas,
desde hace muchos afios, por lo que los equipos médicos implicados tenian una dilatada
experiencia en la monitorizacién de sus reacciones adversas y el tratamiento de los
mismos. La aparicién de reacciones adversas colaterales o del fracaso terapéutico, que
obligara a la retirada del paciente del estudio no supondria una merma en su manejo
clinico. Asimismo, el paciente continuaria siendo atendido, en caso de fracaso
terapéutico, por su equipo multidisciplinar con experiencia en el manejo del asma. En
toda circunstancia, primarian los intereses clinicos en la asistencia al paciente sobre los
intereses cientificos del ensayo. Todo fallecimiento que se produjera durante la
realizacion del ensayo debia notificarse de forma inmediata al investigador promotor y al

CEIC.

f) Consentimientos informados

Los pacientes candidatos a ser reclutados en el estudio por cumplir algan criterio

de inclusién y ninguno de exclusion eran identificados por los médicos responsables. A
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los padres/tutores legales se les facilitaba informacion oral y escrita de la existencia del
estudio y se les invitaban a participar. Los pacientes, cuando era pertinente por su edad,
recibian asimismo informacion oral y escrita, adaptada a su nivel de entendimiento. Este
procedimiento se realizaba de forma simultanea a la administracion de la pauta de
broncodilatadores de rescate, asi como oxigenoterapia suplementaria si era preciso, y en

ningun caso retraso el inicio de dichos tratamientos.

Se entregaba a los padres/tutores legales la hoja de informacion al paciente (ver Anexo ),
concediendo tiempo suficiente para su lectura y resolucion de las dudas que surgieran
sobre los detalles del ensayo clinico. Se hizo hincapié en que la participacion en el estudio
era completamente voluntaria y que ello no afectaria a la relacion paciente-médico. Tras
ello, las familias interesadas en la inclusion en el estudio, otorgaban su consentimiento a
través de la firma fechada de la hoja de consentimiento informado, firmada a su vez por

el médico reclutador (ver Anexo_ ).

En el caso de nifios mayores de 12 afios, se les facilitaba una hoja de informacion adaptada
a su edad y una vez comprendida, otorgaban su conformidad firmando y fechando
personalmente el consentimiento informado (ver Anexo__). Los nifios entre 6 y 11 afios
otorgaban su asentimiento oral tras la entrega de una hoja de informacién adecuada a su

rango etario (ver Anexo_ ).

En los pacientes cuya situacion clinica no permitia el asentimiento o la firma en el
momento del reclutamiento, se procedié a la obtencion del consentimiento por parte de
los padres/tutores y posteriormente, al mejorar su situacion clinica, se obtuvo el

consentimiento o asentimiento del menor.

g) Proceso de aleatorizacion
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Para el proceso de aleatorizacion a cada una de las dos ramas de tratamiento, se
cred un protocolo de asignacion utilizando un algoritmo informatico probabilistico con
razon de 1:1 entre grupos, que permitié la elaboracion de una lista de aleatorizacion. La
UEC-AI del Hospital Universitario Cruces creod dicho algoritmo aplicando un mecanismo
de asignacion simple en bloques permutados de tamafio variable, empleando el software
nQuery 7.0. Se utilizaron sobres opacos para garantizar la ocultacion de la secuencia
generada, que se custodiaron en el SUP. Dichos sobres estaban numerados y contenian el
grupo de tratamiento asignado. Durante el proceso de reclutamiento de los pacientes, tras
la recogida del consentimiento informado, el médico responsable abria el sobre, con el
numero correspondiente al paciente, y lo firmaba y fechaba, a efectos de control y
auditoria posterior. La UEC-AI y el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario
Cruces guardaron copia y documentacion de la secuencia y procedimiento seguido, para
garantizar la seguridad y trazabilidad del proceso de aleatorizacion.

h) Medidas para evitar 0 minimizar sesgos

Con el objetivo de minimizar posibles sesgos se tomaron las siguientes medidas:

1- Para minimizar o evitar sesgos de seleccion del tratamiento se realiz6 la
inclusion en una u otra rama del estudio mediante un procedimiento de asignacion
aleatoria, con el objetivo de generar dos grupos homogéneos en sus caracteristicas basales

pre-intervencion.

2- Si un paciente recibié un codigo de aleatorizacion y posteriormente fue retirado
del ensayo (por error en los criterios de inclusién y/o exclusion) o abandond el mismo
antes de recibir ningun tratamiento, su codigo no fue reutilizado. La UEC-AI del Hospital
Universitario Cruces custodio la documentacion técnica sobre el proceso seguido y una

copia electrénica de los listados a efectos de seguridad y auditoria.
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3- En caso de apertura incorrecta de un sobre, pérdida del mismo o cualquier otra
incidencia que afectara al proceso de aleatorizacién, la investigadora principal debia
contactar lo antes posible con la UEC-AI del Hospital Universitario Cruces y con el
promotor, informando del tipo exacto de incidencia. La UEC-AI y el personal responsable
del soporte técnico del ensayo, utilizaria la lista electronica de aleatorizacion de seguridad
para realizar aquellas acciones tendentes a mantener la calidad técnica del proceso de
asignacion de tratamiento (imprevisibilidad, enmascaramiento, base probabilistica). El
personal responsable del soporte técnico del ensayo de la UEC-Al documento

detalladamente (con fecha y firma) la accidn ejecutada para proteger dicho proceso.

4- Aungue la evaluacion de los resultados no fue enmascarada, los siguientes
factores hacen poco probable la existencia de un sesgo de informacion debido al caracter
abierto del disefio: a) la utilizacion de un algoritmo de valoracion de la respuesta al
tratamiento y accion correspondiente preestablecido en el SUP y documentado en el
protocolo del ensayo, b) la existencia de variables numéricas fisiologicas obtenidas de
forma automatizada (por ejemplo saturacion arterial de oxigeno, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria) y por tanto robustas a la medicion y/o interpretacion sesgada, c)
la realizacion a lo largo del ensayo de sesiones de entrenamiento, evaluacion y
certificacion de la homogeneidad de criterios de evaluacion de las respuestas a los
tratamientos y acciones subsiguientes, d) la llamada telefénica de seguimiento a los 7 y
15 dias fue realizada por miembros del equipo investigador, independientes del personal

encargado del analisis de datos.

5- El andlisis de los datos fue realizado por un miembro del equipo de la UEC-ALI,

el cual desconocia la asignacion a uno u otro tratamiento durante la realizacién del mismo.

i) Difusion del ensayo clinico
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El proyecto se difundio al resto del equipo del SUP (personal médico, enfermeria
y auxiliares), plantas de hospitalizacion de Pediatria y Neumologia Infantil a traves de
sesiones clinicas informativas.
Asimismo, los pediatras de AP de Vizcaya recibieron cartas explicativas con los detalles
del estudio, a través de la Sociedad Vasco-Navarra de Pediatria. Dicha carta se asocio
también a la documentacion del consentimiento informado para que cada familia hiciera

entrega de la misma a su pediatra durante el seguimiento habitual.

Se elaboraron carteles recordatorios y explicativos resumiendo los datos practicos del
estudio (criterios de inclusion y exclusion, documentos necesarios para el consentimiento,
dosis de cada tratamiento...) asi como una version reducida del protocolo, de facil y

rapido acceso, que se colocaron en las zonas de trabajo pertinentes del SUP.

Desarrollo del ensayo clinico

a) Definicion de Inicio de Ensayo

La fecha de inicio del ensayo (5 de septiembre de 2014) correspondio con el momento
en que se realizo la Visita de Inicio por parte de la monitora del estudio al SUP. Dicha
visita certificd que existian las condiciones necesarias en cuanto a logistica y formacién
del personal para iniciar el proceso de reclutamiento, garantizando la seguridad del
mismo. Tanto la visita de inicio del estudio como la inclusion del primer paciente se
notifico por correo electronico a las autoridades competentes por parte del Investigador

Promotor archivandose una copia en el archivo de documentacion del Promotor.
b) Manejo de crisis asmaticas y descripcion de los dos brazos de aleatorizacion

Todos los pacientes con reagudizaciones asmaticas fueron manejados segun el
protocolo vigente del SUP, descrito en el apartado 1.8. De forma breve, para la valoracion

inicial de la gravedad del episodio se utilizo el PS y la SatO». Los pacientes se clasificaron
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en tres categorias: leve (PS < 3, SatO, > 94%), moderado (PS 4-6, SatO2 91-94%), o grave
(PS > 6, SatO, < 91%). El tratamiento estandarizado consistio en 2-3 dosis de salbutamol
inhalado en intervalos de 20 minutos. Las dosis posteriores y/o la adicion de bromuro de
ipratropio, quedaron a discrecion del medico encargado del paciente, de acuerdo con el
protocolo de manejo. La oxigenoterapia suplementaria se administré en casos de SatO; <
93% o dificultad respiratoria mantenida (Ver figura X del subapartado 1.8). Los

corticoides orales se administraron durante la primera hora de tratamiento.

Durante el periodo de estudio, a los pacientes candidatos y sus familias se les ofertaba la
inclusion en el ensayo clinico a través del consentimiento informado (descrito en el
subapartado 4.1.e). Los pacientes reclutados eran aleatorizados (secuencia de
aleatorizacion descrita en el subapartado 4.1.f) a uno de los dos grupos de tratamiento
corticoideo: experimental con dexametasona (grupo A) o0 convencional con

prednisona/prednisolona (grupo B).

Los pacientes aleatorizados al grupo experimental recibieron una primera dosis de
dexametasona (0.6 mg/kg, maximo 12 mg) en el SUP, seguida de una segunda dosis (0.6
mg/kg, maximo 12 mg) a las 24 horas, que se entregaba a la familia para ser tomada en
domicilio. En caso de que el paciente fuera ingresado, la segunda dosis se administraba
durante el ingreso. Las dosis seleccionadas para el ensayo se basaron en ensayos clinicos

previos publicados. [Altamimi, Gordon, Greenberg, Qureshi]

Los pacientes aleatorizados al grupo convencional recibieron el tratamiento habitual con
una dosis de prednisona/prednisolona en el SUP (1.5 mg/kg, maximo 60 mg), seguido de
5 dias de tratamiento en domicilio (1 mg/kg/dia, repartido en dos dosis, maximo 60 mg).
La dosificacion se baso en las guias de practica clinica y estudios previos [GINA, Qureshi,

Altamimi] Al igual que en el caso del tratamiento experimental, la pauta de corticoide
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previamente descrita se continud si el paciente era ingresado. La solucion oral de
prednisolona y los comprimidos de prednisona utilizados fueron las presentaciones
comerciales, etiquetadas como medicamento del ensayo y custodiadas en el SUP. La
prescripcion de la forma de presentacion (solucién o comprimido) dependié de la edad y

preferencia del paciente y su familia.

En ambos casos (tratamiento experimental y convencional), si el paciente presentaba
vomitos durante los primeros 30 minutos tras la administracion de la dosis del corticoide,
ésta se repetia. Fuera de este supuesto, los pacientes incluidos en el ensayo clinico no

recibieron mas prescripciones de corticoides previo al alta.

Durante la estancia en SUP, las familias participantes en el estudio completaron dos
cuestionarios validados acerca de la persistencia de sintomas (PACT) [Sampayo, Zorc] y
calidad de vida (ARQoL) [Bukstein, Sampayo] en referencia a los 3 meses previos a la

consulta (ver subapartado 4.2.e)

Antes del alta, a las familias se les hizo entrega de la medicacion para tomar en domicilio
(dexametasona o prednisona/prednisolona, en funcién del grupo de aleatorizacion), con
una dosis extra para ser administrada en caso de vomitos. Dentro de las recomendaciones
al alta, se incluyd un seguimiento en las siguientes 24 horas por parte del pediatra de AP,
siguiendo la practica habitual del SUP. Las dosis de salbutamol en domicilio se
prescribieron en intervalos de 2-6 horas durante las primeras 24 horas, posteriormente en

funcién de la evolucion y valoracion por el pediatra de AP.

La falta de respuesta al tratamiento inicial y/o la hipoxemia persistente fueron criterios de
ingreso (ver subapartado 1.8). Una vez ingresados, las dosis subsecuentes de salbutamol

quedaron a discrecion del equipo médico responsable.

Aquéllos que rechazaron la participacion en el estudio recibieron la pauta convencional
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de corticoide oral con prednisona/prednisolona, sin detrimento en la atencion recibida y

con las mismas pautas de recomendacion al alta.
¢) Circuito de la medicacion

Toda la medicacion del estudio fue dispensada y etiquetada como medicacion de

ensayo clinico por el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Cruces.

La elaboracion de dexametasona oral en suspension (1mg/ml) se llevd a cabo en el
Servicio de Farmacia, bajo condiciones de ambiente controladas durante su elaboracién
y acondicionamiento, en campana de flujo laminar (Ver Anexo I). La solucion final
contenia dexametasona y jarabe simple, sin otros excipientes. Cada lote fue analizado en
el Servicio de Microbiologia antes de ser almacenado en nevera en el SUP, bajo control

constante de temperatura y acceso restringido.

Respecto a solucion oral de prednisolona, cada mililitro de suspensién contenia 13,3 mg
de esteaglato de prednisolona y los siguientes excipientes: polisorbato 80, manitol,
dioctilsulfosuccinato de sodio, edetato de disodio, povidona, metilparahidroxibenzoato

de sodio, citrato de sodio y agua purificada).

Los comprimidos de prednisona contenian 30 mg de prednisona con los siguientes
excipientes: lactosa monohidrato, almidon de maiz, povidona, carboximetilalmidon de
sodio tipo B, talco, estearato de magnesio y agua purificada. Dichos comprimidos tenian
forma oblonga, coloracién blanca y caras abombadas. La cara superior presentaba una
ranura central transversal con el nimero 15 grabado a cada lado de la ranura. La cara
inferior contenia dos ranuras que dividian el comprimido en tres partes; cada una de ellas

con el nimero 10 grabado, para ser facilmente divisibles.
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Tanto la solucion oral de prednisolona como los comprimidos de prednisona se
mantuvieron a temperatura ambiente y protegidos de la luz, ya que no requerian otro tipo

de conservacion especial.

La medicacion se dispenso en varios lotes, calculando la cantidad necesaria en funcion
del ritmo de reclutamiento, las estimaciones del equipo investigador y teniendo en cuenta
la menor fecha de caducidad de las tres presentaciones (3 meses, dexametasona). Toda la
medicacion fue custodiada en el SUP, garantizando un acceso restringido Unicamente a
los médicos investigadores. Se llevd a cabo un registro de cada lote, con fecha de entrada
en el SUP, datos de etiquetacion y caducidad para garantizar la trazabilidad y seguridad

del proceso.

d) Variables primaria y secundarias

1. Efectividad

La variable principal de efectividad se definid como el porcentaje de pacientes con
sintomas de asma persistente a los 7 dias tras el alta hospitalaria con tratamiento

corticoideo oral (dexametasona frente a prednisona/prednisolona), tras una crisis de asma.
Las variables secundarias de efectividad fueron las siguientes, medidas en ambos grupos:

e Puntuacion de calidad de vida

e Adherencia al tratamiento

e Porcentaje de nifios con vomitos durante el tratamiento

e Tasa de re- consulta en SUP

e Tasa de hospitalizacion (en UO o Planta) inicial y tras re-consulta
e Tasa de visitas al pediatra de AP y/o neumdlogo

e Grado de satisfaccion de los padres con el tratamiento asignado

e Dias de absentismo escolar

e Dias de absentismo laboral de la madre, padre y/o tutor legal
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2. Seguridad

Respecto a la evaluacion de la seguridad se determind la incidencia y severidad
de reacciones adversas con los tratamientos administrados (ver fichas técnicas:

Reacciones adversas, anexos 2 y 3).
3. Costes

Se cuantificaron los costes generados en las dos ramas del estudio derivados de la

administracion de los farmacos.

e) Métodos de medida

El equipo investigador completd los CRD (ver Anexo X) con las variables

demogréficas y clinicas de los pacientes reclutados, resumidas a continuacion:

1. Antecedentes demograficos y clinicos:
- Fecha de nacimiento y de reclutamiento

- Antecedentes personales: diagndstico previo de asma (tratamiento de
base), alergias, dermatitis atopica o rinitis

- En caso de paciente asmatico conocido y/o en aquél derivado de AP u
otro centro, se registro si en las 12-24 horas previas a la consulta habia
recibido:

- Broncodilatadores (salbutamol, terbutalina, bromuro de
ipratropio): nebulizado, en camara espaciadora o con polvo
seco; dosis, frecuencia y ultima administracion

- Asimismo, se confirmé que el paciente no hubiera tomado
corticoides por via oral en el mes previo al ingreso en el SUP

2. Evaluacion clinica y tratamiento:
- TEP. Se registro la alteracion de alguno de los lados del triangulo
- Nivel de gravedad en el triaje

- Valoracién de gravedad clinica del grado de dificultad respiratoria con
el PS, junto con Sat O, y FC
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- Oxigenoterapia: tipo (gafas nasales, mascarilla Venturi o mascarilla
reservorio) junto con flujo y concentracién de oxigeno

- Necesidad de antibioterapia, nombre farmacéutico, via de
administracion, dosis y duracién

3. Pruebas complementarias:

- Gasometria

- Radiografia de torax

4. Rama de aleatorizacion: tratamiento recibido y dosis

5. Evolucion posterior: destino (alta, ingreso en Planta o UO), constantes
y PS al alta o previo ingreso. Si el paciente ingresaba se recogieron
constantes y medicacion recibida

6. Variables recogidas en la primera y segunda llamada telefonica (7 y 15
dias)

El equipo investigador contacté telefonicamente con los pacientes y sus familias a los 7
y 15 dias despueés de la visita al SUP, con una desviacion admisible de +2 dias. En la
primera llamada, a los 7 dias, se realizaba una entrevista estructurada usando
cuestionarios validados en diversos estudios, y recomendados en las guias NAEPP, para
medir la persistencia de sintomas (aplicando el cuestionario PACT, compuesto por 6
items) [Zorc, Sampayo] y la calidad de vida (utilizando la herramienta ARQoL, que
cuenta con 8 items) [Bukstein, Sampayo]. Ambos cuestionarios fueron traducidos por el
Departamento de Traduccion del hospital para un estudio previo de nuestro grupo
[Benito-calidad]. Los padres respondieron también acerca de la adherencia al tratamiento
corticoideo (cuantificando el nimero de dosis recibidas), la incidencia de vomitos en
domicilio, el nimero de visitas a su pediatra de AP y/o neumdlogo y el nimero de re-
consultas al SUP con/sin ingreso (ambos datos se cotejaron con el registro electronico de
historias clinicas de Osakidetza/Sistema Vasco de Salud), los dias de absentismo escolar

y laboral; asi como la satisfaccion parental mediante una encuesta (ver Anexo). En la
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segunda llamada a los 15 dias se preguntd de nuevo a las familias por las visitas al pediatra
de AP y/o neumologo y re-consultas en SUP (con/sin ingreso) por un motivo relacionado
con la crisis asmatica, asi como dias de absentismo (escolar y laboral). Si la re-consulta
con /sin hospitalizacion tenia lugar en otro hospital se registraba igualmente. Durante el
seguimiento se controld la aparicion de cualquier evento adverso relacionado con la
medicacion del ensayo, el cual debia notificarse siguiendo los cauces pertinentes. Para los

datos de absentismo escolar se tuvieron en cuenta los periodos vacacionales.

La informacién obtenida de las dos Ilamadas y cualquier otro dato relevante que no
figurara en el informe de alta fue afiadido por la investigadora principal como un episodio
del ensayo clinico en la historia clinica electronica del paciente, utilizando el acceso

informatico Global Clinic de Osakidetza/Servicio VVasco de Salud.

f) Notificacion

De forma periodica, diariamente o al menos dos veces a la semana, la
investigadora principal notificaba mediante correo electronico la inclusion de cada
paciente al investigador promotor, coordinadora técnica, monitora del ensayo e
investigadoras asociadas. Se incluia nimero de aleatorizacion, rama de tratamiento
asignado, fecha de inclusion y nombre del médico reclutador, asi como el cumplimiento
de todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion. No se incluyeron los datos

personales de ningln paciente ni ningun otro detalle que permitiera su identificacion.

g) Procedimientos para monitorizar el cumplimiento del sujeto

No procedid realizar una monitorizacion de cada paciente debido a la corta duracion
de aplicacion del tratamiento en estudio y que éste estuvo supervisado en todo momento

por personal experto en el SUP. Se monitorizo el grado de adherencia de los tratamientos
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administrados al protocolo del ensayo y la recogida de datos de cada CRD durante las

visitas de monitorizacion.

h) Definicion de Fin de Ensayo

La finalizacion del ensayo correspondié con la fecha en la que se realizé el Gltimo
contacto de seguimiento con el ultimo paciente reclutado (20 de octubre de 2015). Se
notificd por correo electrénico a las autoridades competentes por parte del Promotor,
archivandose una copia en el archivo de documentacion del Promotor. Asimismo, con los
datos obtenidos se realiz6 un Informe Final, incluyendo las desviaciones de protocolo, si

las hubiera, y las medidas adoptadas.

Si hubiera existido una suspension prematura del ensayo, ésta debia ser asimismo
comunicada a las autoridades competentes, informando acerca de las razones para dicha

finalizacion y de la fecha del ultimo contacto con el ultimo paciente.

4.3. Evaluacion de la seguridad

Durante el desarrollo del ensayo clinico se evalu6 la incidencia y gravedad de

acontecimientos indeseados (ver fichas técnicas, anexo X).
a) Definiciones

. Acontecimiento adverso (AA) es cualquier incidencia perjudicial para la salud en
un paciente o sujeto de ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga
necesariamente relacion causal con dicho tratamiento. Un AA puede ser, por tanto,
cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluyendo un hallazgo anormal de
laboratorio), sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de un
medicamento en investigacion, esté o no relacionado con dicho medicamento en

investigacion.
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Reaccion Adversa (RA) es toda reaccién nociva y no intencionada a un
medicamento en investigacion, independientemente de la dosis administrada. A
diferencia de un AA, en el caso de una reaccion adversa existe una sospecha de relacién

causal entre el medicamento en investigacion y el acontecimiento adverso.

. Acontecimiento Adverso Grave (AAG) y Reaccion Adversa Grave (RAG) es
cualquier acontecimiento adverso o reaccion adversa que, a cualquier dosis provoque la
muerte 0 amenace la vida del paciente, requiera la hospitalizacion o prolongacion de la
misma, provoque invalidez o incapacidad permanente o importante o de lugar a una

anomalia 0 malformacion congénita.

A efectos de notificacion, se tratarian también como graves aquellas sospechas de AA o
RA que se considerasen importantes desde el punto de vista médico, aunque no
cumpliesen los criterios anteriores, incluyendo los acontecimientos médicos importantes
que requieran una intervencion para evitar que se produzca alguna de las consecuencias
anteriormente descritas. Asimismo, se notificarian como graves todas las sospechas de

transmision de un agente infeccioso a traves de un medicamento.

El concepto “amenaza para la vida del paciente” hace referencia a que, en opinion del
investigador, el paciente en el momento del AA o RA esta en un riesgo real de muerte;
no se refiere a que el AA/RA hipotéticamente pudiera haber ocasionado la muerte en el

caso de haber sido mas intenso.

No debe confundirse el concepto “grave (en inglés serious)”, descrito anteriormente, con
“intenso (en inglés severe)” que se refiere a la intensidad del AA o RA

(leve/moderado/severo). La intensidad clasificara de acuerdo a la siguiente escala:

. Leve: acontecimientos adversos banales, de poca importancia y corta duracién, que no

afectan sustancialmente la vida del paciente.
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Moderado: acontecimientos adversos que causan la suficiente incomodidad para

interferir con la vida normal del paciente.

Intenso: acontecimientos adversos que suponen una incapacidad para realizar la

actividad habitual del paciente.

. Reaccion Adversa Grave Inesperada (RAGI) es aquella reaccion adversa cuya
naturaleza o gravedad no se corresponde con la informacion referente al producto (por
ejemplo, el manual del investigador en el caso de un medicamento en investigacion no
autorizado para su comercializacion, o la ficha técnica del producto en el caso de un
medicamento autorizado). El caracter inesperado de una reaccion adversa se basa en el
hecho de no haber sido observado previamente y no en lo que pudiera ser anticipado en

funcién de las propiedades farmacologicas del medicamento.

Los AAG que cumplan criterios de RAGI y que estén asociados a estudios ciegos se

notificaran a las Autoridades Sanitarias con el ciego abierto.

En este estudio en concreto la informacion de referencia para el oxigeno seran la Fichas

Técnicas de Dexametasona oral, Prednisolona oral y Prednisona oral.
b) Criterios de imputabilidad

Se establecera, basdndose en un juicio clinico, la relacion de causalidad entre el
producto en investigacion y la aparicion del AA. Para ello, se consideraran y estudiaran
otras causas, como la historia natural de las enfermedades subyacentes, el tratamiento
concomitante, otros factores de riesgo y la relacion temporal del acontecimiento con el

producto en investigacion. Ademas, se consultara la ficha técnica de los productos.

Con el fin de analizar la posible relacion causa-efecto, se considerara la relacion temporal
entre la administracion del farmaco y el AA, posibles causas alternativas, la evolucién

(remision completa, recuperacion parcial, fallecimiento, secuelas, persistencia),
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persistencia 0 no tras la suspension de la administracion, reaparicion con una nueva
administracion del producto, o el conocimiento previo de dicho evento coincidiendo con

el patron de respuesta conocido o esperado del farmaco en estudio.

La determinacion de la posible relacion con el tratamiento del estudio es responsabilidad

del investigador principal del centro de investigacion o de la persona designada por éste.

La relacion de causalidad de un AA con la medicacién en estudio se establecera en base
a su relacion de causalidad con el farmaco, de acuerdo con el Algoritmo de Karch y

Lasagna (1977), como:

. Definitiva: Existe secuencia temporal razonable entre la administracion del
farmaco y la aparicion del acontecimiento adverso. Dicho acontecimiento coincide con
las reacciones adversas descritas para el farmaco, mejora con la supresion del mismo,

reaparece tras su nueva administracion y no puede ser explicado por causas alternativas.

. Probable: Existe secuencia temporal razonable entre la administracion del
farmaco y la aparicion del acontecimiento adverso. Dicho acontecimiento coincide con
las reacciones adversas descritas para el farmaco, mejora tras la interrupcion del

tratamiento y no puede ser explicado por otras alternativas.

. Posible: Existe secuencia temporal razonable entre la administracion del farmaco
y la aparicion del acontecimiento adverso. Dicho acontecimiento coincide con las
reacciones adversas descritas para el farmaco, pero puede ser explicado por causas

alternativas.

Condicional o Improbable: Existe secuencia temporal razonable entre la
administracion del farmaco y la aparicion del acontecimiento adverso. Dicho
acontecimiento no coincide con las reacciones adversas descritas para el farmaco y puede

ser explicado por causas alternativas.
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. No Relacionada: No existe secuencia temporal razonable entre la administracion
del farmaco y la aparicion del acontecimiento adverso. Dicho acontecimiento no coincide
con las reacciones adversas descritas para el farmaco y puede ser explicado por causas

alternativas.

A efectos de notificacion expeditiva se consideraran como relacionado con el producto
en investigacion las categorias: definitiva, probable y posible del algoritmo de Karch y

Lasagna y como no relacionado la categoria condicional o improbable de dicho algoritmo.
c) Manejo de los acontecimientos y reacciones adversas

El protocolo contemplaba que se recogieran todos los AA y RA notificados, bien de
forma esponténea por parte del paciente o durante las entrevistas mantenidas con éste y/o
con los padres/tutores legales durante el seguimiento del ensayo. El periodo de
notificacidn se iniciaba con la firma del Consentimiento Informado (Cl) hasta el ultimo

contacto telefonico del ensayo (aproximadamente 15 dias después de la visita al SUP)

Todas los AA y RA debieron documentarse en la historia clinica de la paciente y en el
CRD. Debia realizarse un seguimiento de dichas incidencias hasta su resolucion, o al
menos durante los 15 dias posteriores a la discontinuacion del farmaco del estudio, (segun

lo que ocurra primero).

La sobredosis se consideré como RA y como tal debia recogerse en el CRD. Cualquier
exacerbacion de una enfermedad preexistente que se produjera con posterioridad al inicio
del tratamiento del estudio se consideré también como un AA. Cualquier resultado
anormal en las pruebas analiticas que el investigador considerara clinicamente
significativo y que requiriera un ajuste de la dosis del tratamiento del estudio, la
interrupcién transitoria o permanente de dicho tratamiento, o cualquier tipo de

intervencion o evaluacion diagnostica para valorar el riesgo asociado para el paciente, se
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recogié como reaccion adversa, debiendo ser investigado y monitorizado adecuadamente.
d) Procedimientos para la notificacion de RAG

En caso de que se produjese una RAG o AAG, un miembro del equipo investigador
debia cumplimentar y firmar el Formulario de Notificacion de Acontecimientos Adversos
Graves, y enviarlo por correo electronico al promotor inmediatamente y siempre dentro
de las 24 horas posteriores a tener conocimiento del acontecimiento. El promotor debia
revisar el formulario recibido y, si procedia, solicitar informacion adicional al
investigador. Una vez obtenida dicha informacidon adicional, o en el momento que la RAG
AAG estuviera resuelta o fuera improbable que sufriera algin cambio, debia completarse
un informe de seguimiento y ser también enviado, por correo electrénico, al promotor. Si
el promotor sospecha que la RAG pudiera ser una RAGI, el investigador debia

proporcionar la informacion de seguimiento que le solicitase el promotor.

El protocolo contemplaba que debia notificarse cualquier RAG que se produjera después
de los 15 dias de seguimiento telefonico (sin limite temporal), si el investigador
consideraba que dicha RAG estaba relacionada con el tratamiento del estudio o si era

médicamente importante.
e) Notificacion expeditiva de RAGI a Autoridades Sanitarias/CEIC

El promotor era responsable de notificar a la AEMPS (area de ensayos clinicos de la
Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano), al CEIC y a las Comunidades
Auténomas, todas las RAGI que se recogieran en el estudio, siguiendo el procedimiento
indicado en la legislacion vigente. El plazo maximo de notificacion de un caso individual
de sospecha de RAGI es de 15 dias naturales a partir del momento en el que el promotor
haya tenido conocimiento de la misma. Cuando la sospecha de RAGI haya ocasionado la

muerte del paciente, o puesto en peligro su vida, el promotor enviara la informacién en
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un plazo de 7 dias naturales a partir del momento en el que tenga conocimiento de la

misma, completando dicha informacion, en lo posible, en los 8 dias siguientes.

4.4. Gestion de datos y analisis estadistico

El soporte de la gestion de datos, analisis estadistico y emision de los informes de

resultados lo llevo a cabo el personal de la UEC-AI del Hospital Universitario Cruces.

La gestion de la recogida y procesamiento de los datos del estudio se realizd mediante la
confeccion y distribucion de los CRD entre los investigadores que participaron en el
ensayo. Se disefio un CRD electronico utilizando MS Access para que los investigadores
introdujesen los datos de seguimiento de cada paciente. Se confecciond asi mismo un
Plan de Gestion de Datos y un Plan de Analisis Estadistico. Los CRD en formato papel

fueron almacenados y custodiados por los investigadores promotor y principal.
a) Verificacion de datos fuente y tratamiento de datos

Los investigadores participantes en el estudio debian registrar puntualmente la
informacion requerida segun el protocolo en los CRD, a partir de la historia clinica
electrénica que fue considerada el dato fuente. Todos los documentos fuente del ensayo
debian ser exactos, claros, inequivocos, permanentes y capaces de ser auditados. Si un
dato no estaba disponible o no era aplicable, debia documentarse como tal, sin dejar

espacios en blanco que pudieran dar lugar a interpretaciones dudosas.

Los investigadores permitieron el acceso a la documentacion fuente del personal
encargado de garantizar la calidad de los datos y el analisis de los mismos. Asimismo, se
concedio el acceso a la documentacion, en caso necesario, al personal debidamente
autorizado por el Promotor (monitores del estudio), a las Autoridades Sanitarias y CEIC

en caso de que solicitaran una inspeccién del estudio.

La verificacion de los datos fuente asegurd la exactitud y la credibilidad de los datos
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estadisticos obtenidos. Durante las visitas de monitorizacion se revisaron los datos
comunicados en el CRD en cuanto a su exactitud, complecion y verificabilidad frente a
los documentos fuente (esto es, historia clinica electronica y documentos de
consentimiento informado de los sujetos). Todos los datos anotados en los CRD y

transferidos a la base de datos estuvieron respaldados por los documentos fuente.

Se disefid y completd una base de datos especifica para el ensayo, que disponia de un
sistema de ayuda para minimizar errores de cumplimentacion. La introduccion de los
datos se realizd mediante un sistema de doble entrada independiente. Para la codificacion
de variables abiertas se utilizaron diccionarios internacionales. Para la codificacion de
tratamientos concomitantes se utilizé el diccionario de Clasificacion ATC (Anatomical,
therapeutic, chemical classification system), acorde con el RD 1663/1998. Las
enfermedades coexistentes y los acontecimientos adversos se codificaron utilizando el
diccionario MedDRA (Medical dictionary for regulatory activities), version 8.1 o
posterior. Se mantuvo un sistema electrénico de rastro de auditoria para asegurar la
trazabilidad de todos los cambios realizados en los datos y de forma periodica, se

guardaron copias de seguridad con acceso restringido.

Respecto a los aspectos legales, se cumplié la legislacion vigente en términos de
proteccion de la confidencialidad de los datos (RD 15/1999 y 1720/2007). Para ello cada
paciente recibié un codigo alfanumérico de identificacion en el ensayo que no incluyo
ningun dato que facilitara su identificacion personal. El investigador principal disponia
de un fichero independiente que permitia la conexién de cada codigo de identificacion
del paciente en el ensayo con los datos clinicos y personales del paciente. Dicho fichero

estaba protegido con contrasefia y almacenado con sistemas de seguridad informatica.

Investigadores de la UEC-AI procedieron a la edicidn, depuracion y procesamiento de la
base de datos tras la visita de fin del estudio. Esta labor la realiz6 un investigador de la
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UEC-AI desconocedor de la secuencia de aleatorizacion. Los datos fueron gestionados y
tabulados con reglas de coherencia y rangos légicos para controlar incongruencias
durante la tabulacion de los datos. Se llevé a cabo un proceso de validacion de los datos
clinicos, ejecutando filtros informéticos basados en reglas de validacion, que
identificaban de forma automatizada valores faltantes o incongruencias de datos clinicos
segun el protocolo. Adicionalmente se realiz6 una edicion y validacion manual utilizando
técnicas estadisticas descriptivas y exploratorias para complementar la deteccion de
errores logicos y valores inconsistentes, con el objetivo de disminuir el riesgo de

discrepancias y asegurar la coherencia de los datos.

Si se detectaban inconsistencias en la base de datos se editaron las querys
correspondientes para que la investigadora principal, con la supervision de la monitora
del ensayo valorasen y resolviesen las discrepancias. Se realizaron todos los esfuerzos

razonables para que la frecuencia de datos perdidos fuera la menor posible.

La base de datos se considerd cerrada, tras completar todos los procesos de gestion de
datos y resolver de forma satisfactoria las discrepancias y errores en los datos. Cualquier
cambio en las bases de datos posterior a su cierre, solo pudo ser realizado tras acuerdo

por escrito, entre el promotor y los coordinadores técnicos del proyecto.
b) Analisis de datos y pruebas estadisticas

Previamente a la realizacion del andlisis se elaboro un Plan de Analisis Estadistico
detallado en el que se describieron los métodos estadisticos y el estudio correcto de cada
una de las variables incluidas. Las modificaciones respecto al plan propuesto se

discutirian y documentarian previamente a la apertura de la base de datos.

Para la comparacion de la distribucion de las caracteristicas basales relevantes entre los

dos grupos de tratamiento se utilizaron estadisticos descriptivos sin realizarse contraste
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de hipotesis. Los estadisticos descriptivos fueron tablas de frecuencia para variables
cualitativas y estadisticos muestrales descriptivos, paramétricos 0 no paramétricos, en

funcién de la distribucion para variables cuantitativas.

El andlisis de la variable principal de efectividad (porcentaje de nifios a los 7 dias con
sintomas de asma persistente) se realizO a través del test Chi cuadrado o su
correspondiente correccion de Fisher cuando las frecuencias esperadas fueron menor de
5. Para las variables secundarias de eficacia y seguridad se presentaron estadisticos
descriptivos con intervalos de confianza (IC) 95% y se realizaron contrastes de hipotesis
exploratorios utilizando tests exactos de Fisher o Chi cuadrado para variables categoricas
(en funcion de las frecuencias esperadas) y T de Student o el test no paramétrico U de
Mann Whitney (en funcion de las caracteristicas distribucionales) para variables

numéricas. El nivel de significacion fue de 5%.

La puntuacién de la herramienta PACT y el cuestionario de calidad de vida ARQoL se
Ilevd a cabo segun las instrucciones de los autores. [Sampayo, Zorc, Bukstein] Para la
escala PACT, cada respuesta fue puntuada de 0 a 5, con un maximo de 30 puntos.
Seguidamente, la puntuacion final fue convertida en un porcentaje. Respecto al
cuestionario de calidad de vida, cada item se puntué de 0 a 4 segun la respuesta (Ver
Anexo X), y posteriormente también se conversion posterior a porcentaje. Asi, una mayor
puntuacion en la escala ARQoL se corresponde con una mejor calidad de vida, mientras
que una menor puntuacion en la herramienta PACT refleja menor persistencia de

sintomas.

No se realizaron ajustes por multiples comparaciones. No estuvieron previstos analisis
intermedios. Teniendo en cuenta el disefio de no inferioridad, los datos se analizaron por

protocolo.
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Para el andlisis de uno de los objetivos secundarios (identificar, en la poblacion
global de estudio, factores de riesgo asociados a la persistencia de sintomas de asma 7
dias después de la visita al SUP), se realiz6 en primer lugar un analisis de regresion
logistica univariante. Posteriormente, se realizé un analisis multivariante (aplicando un
modelo paso a paso manual) en el que se incluyeron todas las variables con valor p<0.2.
En el modelo multivariante final se incluyeron tnicamente las variables con valor p<0.05.
Los resultados se expresaron mediante odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC)
95%. La capacidad predictiva del modelo fue estimada con el célculo del area bajo la

curva de la curva ROC (receiver operating characteristic).

El paquete informatico utilizado para el analisis estadistico fue IBM SPSS Statistics 23.0

y R Project 2.12.1. Dicho analisis fue realizado por el personal de la UEC-AL.

El informe estadistico final incluyd la descripcion de las caracteristicas basales de los
pacientes, el analisis de la variable principal y variables secundarias del estudio. En el
desarrollo del estudio y en la presentacion de resultados se tuvieron en consideracion las

recomendaciones CONSORT para ensayos clinicos (http://www.consort-statement.org).

c) Célculo del tamafio muestral

El calculo del tamafio muestral se baso en el criterio predefinido de no inferioridad:
se asumiria que dexametasona es no inferior a prednisolona/prednisona si la diferencia de
puntuacion del cuestionario PACT en el 7° dia de seguimiento en el grupo experimental
(dexametasona) no era superior al 6% respecto al grupo convencional

(prednisona/prednisolona).

El tamafio muestral necesario para poder concluir no inferioridad, alcanzando un poder
estadistico de 80% fue de 556 pacientes, con un porcentaje de pérdidas estimado durante

el seguimiento de 10%. Con estos datos se asumiria un nivel de significacion de 5% con
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un margen de no inferioridad o delta de 6% en la puntuacion del cuestionario PACT.

[James Hung, D’ Agostino]

4 .5.Consideraciones éticas

El protocolo del ensayo clinico fue aprobado por el CEIC del Hospital
Universitario Cruces (con fecha de 24 de septiembre de 2013) y autorizado por la AEMPS
(con fecha de 27 de febrero de 2014). No se realizd ningn procedimiento del estudio
antes de obtener la aprobacién escrita del protocolo por parte de estas entidades y la
conformidad explicita por parte del director del Hospital. ElI protocolo del estudio
(version 2.0, 7 de agosto de 2013) fue registrado en el Registro de la Unién Europea de
Ensayos Clinicos (EudraCT Number: 2013-003145-42) previo al reclutamiento del

primer paciente.

De la misma manera tampoco se inicid ningun procedimiento del protocolo del ensayo en
los pacientes antes de obtener el consentimiento informado escrito de acuerdo a las

condiciones descritas en el subapartado 4.2.e.

El equipo investigador implicado acreditd formacion especifica en normas de Buena
Préactica Clinica (BPC) previo a la puesta en marcha del estudio. El desarrollo del ensayo
se ajustd a las normas de BPC internacionales, a la Declaracion de Helsinki en su ultima
enmienda activa y a las normas y regulaciones internacionales y nacionales (RD
223/2004). La investigadora principal fue responsable de completar y actualizar la
documentacién del estudio de manera diligente y de acuerdo con las normas de BPC y

normativa local y estatal aplicable.

a) Consideraciones generales

El investigador promotor se comprometid por escrito al estricto cumplimiento de
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la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica y de la Ley Organica 15/1999 de Proteccion
de Datos de Caracter Personal, asi como el Real Decreto 1720/2007 (de 21 de diciembre),
por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999 (de 13 de

diciembre) de Proteccion de Datos de Caréacter Personal.

Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo fueron las
consideraciones mas importantes y prevalecieron sobre los intereses de la ciencia y de la
sociedad. El personal del estudio involucrado en la realizacion de este ensayo demostro
estar suficientemente cualificado por su educacion, formacién y experiencia para llevar a
cabo las tareas asignadas. No se utilizaron los servicios de personal que hubiera sido
sancionado o suspendido por fraude cientifico. Se implantaron procedimientos para

asegurar la calidad en cada uno de los aspectos del estudio.

Siguiendo la normativa legal vigente (RD 223/2004) sobre la realizacion de ensayos
clinicos con menores, su participacion en el ensayo se puso en conocimiento del

Ministerio Fiscal.

b) Informacion a los sujetos y consentimiento informado

Se informé oralmente y por escrito a los padres/tutores legales y a los pacientes toda la
informacidn pertinente adaptada a su nivel de entendimiento. Se entrego al paciente o a
su representante legal una copia del formulario de consentimiento y de la hoja de
informacidn al paciente. El investigador concedio al sujeto o su representante legalmente
autorizado el tiempo para preguntar sobre los detalles del estudio (Ver subapartado 4.2.¢).
El formulario de consentimiento informado fue preparado por el equipo investigador y
posteriormente supervisado y aprobado por el CEIC. Dicho formulario incluia todos los
elementos requeridos por la Internacional Conference of Harmonization (ICH), las
directivas reguladoras vigentes, ademas de cumplir las normas de BPC y los principios

éticos que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki. El formulario de consentimiento
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también incluia una declaracion de que el promotor y las autoridades sanitarias podian

tener acceso directo a los registros de los sujetos.

El consentimiento informado y cualquier otra informacion proporcionada a los sujetos o
a sus representantes legalmente autorizados debian ser revisados siempre que se
dispusiera de nueva informacion relevante respecto a la participacion voluntaria del
sujeto, y debieron recibir la aprobacion/opinién del CEIC antes de su implantacion. Esta
comunicacion debié documentarse adecuadamente. Durante la participacion de un sujeto
en el ensayo, cualquier actualizacion del formulario de consentimiento o de la hoja de

informacion al paciente debid proporcionarse al sujeto.
c) Confidencialidad

El paciente fue informado de que su participacion en el ensayo fue tratada con la
misma confidencialidad que su documentacion clinica (todos los documentos
relacionados con los datos necesarios para el estudio, es decir, historia clinica, pruebas
complementarias, CRD, consentimiento informado y archivo del investigador), pero que,
en caso necesario, un miembro del CEIC del centro, un inspector designado por las

autoridades sanitarias, o el monitor del ensayo clinico podrian tener acceso a la misma.

Fue responsabilidad del investigador informar al paciente y a los padres/tutores legales
de modo expreso, preciso e inequivoco de que sus datos se incorporaran a una base de
datos informatizada, la cual solo se emplearia con finalidades de investigacion clinica y

que el paciente no podria ser identificado de ninguna forma en dicha base de datos.

En el CRD, el paciente se identificO unicamente por un codigo alfanumérico de
asignacion en el estudio. EI nombre del paciente no aparecio en ninguna publicacién o

comunicacion de los resultados del estudio.

La participacion del paciente en el ensayo quedé reflejada en su historia clinica. El
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investigador complet6 una lista en la que constaban los nombres de los pacientes que
participaban en el ensayo, su nimero de inclusion en el mismo, y su historia clinica. Solo
tenian acceso a la documentacion clinica del participante los investigadores y el personal
encargado de garantizar la calidad de los datos y el andlisis de los mismos.
Eventualmente, personas debidamente autorizadas por el Promotor y las Autoridades
Sanitarias y el CEIC podrian auditar o inspeccionar el ensayo. La informacion personal
no estuvo disponible al publico, cumpliendo con lo establecido en la Ley Organica

15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter personal.
d) Cumplimiento del protocolo

El ensayo clinico se llevo a cabo tal y como esta descrito en el protocolo aprobado por las
autoridades pertinentes. Cualquier modificacion en las condiciones autorizadas para el
ensayo clinico que se considere relevante no pudo llevarse a efecto sin el previo dictamen
favorable del CEIC correspondiente y la AEMPS. Sin perjuicio de lo anterior, si la
modificacion se refiere exclusivamente a documentos especificos que debieran ser
evaluados por el CEIC, Unicamente se requirié el dictamen favorable de dicho comité
para su aplicacion. Por el contrario, si la modificacion se refiere a la documentacion que
debiera ser valorada unicamente por la AEMPS, solamente preciso la autorizacion de ésta.
Si se dieran las circunstancias que pudieran poner en peligro la seguridad de los sujetos,
el promotor y el investigador principal adoptarian las medidas urgentes oportunas para
proteger a los sujetos de cualquier riesgo inmediato. Dichas medidas serian

inmediatamente comunicadas a las autoridades competentes.

El farmaco del estudio fue utilizado Unicamente en conformidad con el protocolo y la
ficha técnica del mismo. Toda modificacion o desviacion con respecto al protocolo se
documento detalladamente en el CRD y la historia clinica.

Ademas, el estudio podria ser evaluado por auditores internos del promotor y los
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inspectores designados por las autoridades sanitarias a quienes se les permitiria el acceso
a los CRD, documentos originales y a otros archivos del estudio. Los informes de la

auditoria realizada por el promotor se mantendrian de forma confidencial.
d.1. Responsabilidad del Investigador Promotor

El promotor del ensayo clinico fue la persona fisica o juridica que se responsabilizé
del estudio, incluyendo su realizacion (comienzo y finalizacion), disponiendo todos los
medios y colaboradores precisos para cumplir con plenas garantias dicha responsabilidad.
Asimismo, respaldé las solicitudes de autorizacion dirigidas al CEIC y/o a la AEMPS.
Las obligaciones como promotor se recogen en el Articulo 35 del RD 223/2004 (6 de

febrero de 2004).
d.2. Responsabilidad del Investigador Principal

El investigador principal se comprometio a realizar el estudio en conformidad con el
protocolo proporcionado por el promotor y una vez obtenida la aprobacion o dictamen

favorable del CEIC y de las autoridades reguladoras competentes.

El investigador principal y sus colaboradores fueron los encargados del proceso de
reclutamiento a traves del Cl. La labor de recogida y registro de las variables de manera
correcta en los soportes facilitados por el promotor (CRD y e-CRD) fue responsabilidad

del investigador y sus asociados.

Asimismo, el investigador principal debié notificar cada reclutamiento, informar
regularmente al CEIC de la marcha del estudio y corresponsabilizarse con el promotor de

la elaboracion del informe final.

Fue también responsabilidad del investigador principal garantizar la notificacion
inmediata de los acontecimientos adversos graves o inesperados en 24 horas al

responsable de la monitorizacion del ensayo, quien a su vez dispone de 24 horas para
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notificarselo al promotor del ensayo.

Por ultimo, el investigador debia notificar rapidamente al promotor cualquier auditoria
programada por una autoridad sanitaria, asi como enviarle con prontitud copias de los

informes de dicha auditoria.
d.3. Responsabilidad del monitor

El monitor se encargd de efectuar un seguimiento directo de la realizacion del ensayo
siguiendo las directrices de las normas de BPC. Las obligaciones del monitor quedan

especificadas en el articulo 36 del RD 223/2004 (6 de febrero de 2004).

El responsable de la monitorizacion realizo una visita al SUP donde se llevo a cabo el
estudio para verificar la calificacion de cada investigador, inspeccionar las instalaciones
e informar al investigador sobre sus responsabilidades y los procedimientos para

garantizar la adecuada y correcta documentacion del estudio.

Asimismo, fue obligacion del monitor preparar y revisar los CRD de los pacientes para
asegurar que éstos eran adecuados y exactos, y que se registraban todas las observaciones
y datos relevantes para los participantes en el estudio. Todos los datos del estudio
registrados en los documentos fuente se transcribieron a los CRD, garantizandose su

coherencia.

Durante el curso del estudio, el monitor realiz6 visitas periddicas al SUP para comprobar
el cumplimiento del protocolo, comparar los CRD y las historias médicas de los pacientes
individuales, evaluar la contabilidad y utilizacion de los farmacos y garantizar que el
estudio se estaba desarrollando de acuerdo con los requisitos. La comprobacion de las
historias meédicas se realizd de manera conjunta con el investigador principal,
garantizandose la confidencialidad del paciente. Los casos de omision de datos o datos

contradictorios se trataron con el investigador para su resolucion.
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e) Conservacion de los archivos

Los documentos que constituyen el archivo maestro del ensayo clinico deberan
conservarse durante el tiempo y conforme a las especificaciones establecidas en las
instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia 0, en su caso, las
directrices de la Comision Europea publicadas por el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad (RD 223/04 articulo 39). EI promotor es el responsable del archivo
de la documentacion del ensayo. El investigador conservara los codigos de identificacion
de pacientes durante al menos 15 afios después de concluido o interrumpido el ensayo.
Las historias clinicas de los pacientes y demas datos originales se conservaran el maximo
periodo de tiempo que permita el hospital donde se haya realizado el ensayo. El informe
final del investigador a las autoridades y al CEIC y documentos esenciales especificos
del promotor, se conservaran como minimo 2 afios después de la finalizacion del ensayo

clinico del producto en investigacion.

El investigador principal deberad ponerse en contacto con el promotor antes de destruir
cualquier registro asociado al estudio. El promotor notificara al investigador el momento

en el que la conservacion de los archivos del ensayo ya no sea necesaria.

Si el investigador principal se retirase del estudio (por traslado, jubilacién...), los
registros deberan ser transferidos a otra persona cuya designacion haya sido mutuamente
acordada (por ejemplo, otro investigador, CEIC). La notificacion de dicha transferencia

deberéa enviarse por escrito al promotor.
4.6.Financiacion y seguros

De acuerdo con el Real Decreto 223/2004, el investigador promotor solicitd la
Pdliza de Seguros para Ensayos Clinicos contratada por la Administracion de la

Comunidad del Pais Vasco. Dicha péliza de seguros cubre en sus términos y condiciones,
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la responsabilidad legal por dafios ocasionados a las personas participantes y derivados
de esta investigacion, realizada estrictamente en conformidad tanto con el protocolo

cientifico como la ley aplicable y los estandares profesionales.

El proyecto del presente ensayo clinico gand la beca anual de investigacion de la Sociedad
Espafiola de Urgencias de Pediatria (SEUP) en 2014, dotada con 3000 euros. No se
obtuvo ninguna otra financiacién de convocatoria competitiva ni tampoco de ninguna

entidad privada.

El medicamento experimental utilizado en el presente estudio es de amplia difusion
hospitalaria y extrahospitalaria por lo que no hubo ningun tipo de interés comercial en el

ensayo clinico, que fue gestionado en su totalidad por investigadores independientes.

El equipo investigador no declar6 conflicto de interés alguno.
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5. RESULTADOS
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5.1. EPIDEMIOLOGIA

Durante el periodo de estudio, comprendido entre el 5 de septiembre de 2014y 5
de octubre de 2015, se atendieron en el SUP un total de 57 865 episodios, de los cuales,
2956 (5.1%) correspondieron con reagudizaciones asmaticas. Se excluyeron del estudio
los pacientes con crisis graves y aquéllos con crisis leves que no precisaban corticoide
oral. Otras razones de exclusion fueron el uso en las 4 semanas previas de corticoide via
oral o parenteral y las situaciones de reclutamiento no factible por saturacion asistencial
en el SUP. Setecientos diez pacientes cumplieron todos los criterios de inclusion, y
ninguno de exclusion, y se les ofertd la participacion en el estudio. Finalmente, 590
pacientes fueron reclutados y aleatorizados a una de las dos ramas de tratamiento: 294
recibieron el tratamiento experimental con dexametasona y 296 el convencional con

prednisona/prednisolona.

En referencia a los 120 pacientes no reclutados, 116 familias rechazaron la participacion
voluntaria en el ensayo y en 4 casos el proceso de enrolamiento se vio obstaculizado por
barrera idiomatica-cultural. En este grupo, se registraron las caracteristicas basales y

gravedad inicial de la exacerbacion para ser comparadas con la poblacion reclutada.

Catorce pacientes (7 en cada grupo) que fueron excluidos del estudio posteriormente dado
que presentaban criterios de exclusion que habian pasados desapercibidos/sido
omitidos/pasados por alto en el momento del reclutamiento. En estos casos tambien se
completo el seguimiento telefonico por motivos de seguridad del ensayo, sin objetivarse

ningun efecto adverso asociado a la medicacion.

No se produjo el reclutamiento de ningln paciente incluido en el ensayo clinico en las 4
semanas previas. Por otro lado, ninguna familia abandono el ensayo clinico antes de

recibir la medicacién del ensayo.
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El seguimiento telefénico se completd en el 97.9% de los pacientes en el grupo
experimental (6 pérdidas), en el 95.6% en el convencional (13 pérdidas) y de forma global
en el 96.7% de la poblacion de estudio. La variable principal se recogio, por tanto, en 571

pacientes.

Se registraron trece violaciones del protocolo del ensayo, doce por discontinuidad en la
intervencion y en un caso por error en la aleatorizacion. Respecto a las discontinuidades
de la intervencion, en el grupo experimental se registraron dos (un paciente finalizo
voluntariamente el tratamiento y otro no lo hizo por vomitos), mientras que en el
convencional hubo diez (siete pacientes finalizaron voluntariamente el tratamiento, dos
no lo completaron por olvido y uno por vomitos). El diagrama de flujo de los participantes

en el ensayo clinico se presenta en la Figura X (diagrama CONSORT).

No se encontraron diferencias entre las caracteristicas demogréficas y clinicas entre los
dos grupos de estudio. Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos estan
recogidas en el siguiente apartado. Tampoco se detectaron diferencias entre los casos
incluidos y excluidos del ensayo clinico, en términos de caracteristicas demograficas o

gravedad inicial de la exacerbacion. (Ver Tabla X).

Tabla X- Caracteristicas de los pacientes excluidos e incluidos en el estudio.

Variables Pacientes excluidos  Pacientes incluidos P
(n=120) (n=557)
Sexo (varon/mujer) 71/49 (59.1/40.8%) 335/222 (59.9/40.1%) n.s.
Edad (afios)* 4.2 (2.9) 4.6 (3.4) n.s.
pS* 4.3 (1.4) 4.5 (1.3) n.s.

*Valores expresados como media (DE); n.s.: no significativo; PS: Pulmonary Score.
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[ Reclutamiento ]

Pacientes que cumplen criterios de inclusion (n= 710)

Excluidos (n=120)

] No cumplimiento de criterios de inclusién (n= 0)
[] Rechazo a la oferta de participacion (n= 116)

[] Otras razones (barrera linglistica) (n= 4)

Aleatorizados (n= 590)

[ Aleatorizacion ]

_

\

Aleatorizados a Dexametasona (n= 294)
[_]Reciben intervencion aleatorizada (n= 294)

Aleatorizados a Prednisona/prednisolona (n= 296)
[]Reciben intervencion aleatorizada (n= 296)

[ Seguimiento ]

[ INo cumplen criterios de inclusion (n=7)
e Edad <1 afio (n=3)
e Uso de corticoides orales o intravenosos
en las 4 semanas previas (n= 4)

[1Pérdidas en el seguimiento (n= 6)
e No es posible el contacto telefonico (n= 6)
(variable principal no disponible)

[INo reciben intervencion aleatorizada (n=7)
No cumplen criterios de inclusion:
e Bronquiolitis (n=1)
e Uso de corticoides orales o intravenosos
en las 4 semanas previas (n= 6)

[Pérdidas en el seguimiento (n=13)
e Contacto telefonico no posible (n=13)

l | Anaiisis | l

Pacientes con variable principal
disponible (n=281)

Pacientes con variable principal
disponible (n=276)

Figura X. Diagrama de flujo de los pacientes.
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5.2. CARACTERISTICAS BASALES DE PACIENTES INCLUIDOS

En relacion a las caracteristicas basales de los pacientes analizados, existio cierto
predominio de varones, con una edad media de 4.7 afios en el grupo experimental,
(desviacion estandar, DE: 3.4) y 4.5 afios en el brazo de tratamiento convencional (DE:
3.4). Presentaron antecedentes personales de asma 455 pacientes (81,6%), y el 23.1%
recibia tratamiento de mantenimiento. De forma menos frecuente se registraron otros
antecedentes como alergias (22.2%), dermatitis atopica (13.8%) y rinitis (2.1%). No

existieron diferencias entre ambos grupos. (Ver tabla X).

Tabla X- Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Variables Grupo Grupo P
Dexametasona Prednisona/prednisolona
(n=281) (n=276)
Sexo (varon) 169 (60.1%) 166 (60.1%) n.s.
Edad (afios)* 4.7 (3.4) 4.5 (3.4) n.s.

Antecedentes personales

Asma 228 (81.1%) 227 (82.2%) n.s.
Tratamiento de mantenimiento 67 (23.8%) 62 (22.5%) n.s.
Alergias 70 (24.9%) 54 (19.6%) n.s.
Dermatitis atopica 43 (15.3%) 34 (12.3%) n.s.
Rinitis 7 (2.5%) 5 (1.8%) n.s.

*Valores expresados como media (DE); n.s.: no significativo.

A su llegada al SUP, el 96.9% de los pacientes presentaba un TEP alterado, presentando
534 (95.8%) dificultad respiratoria y 6 (1%) fallo respiratorio. Predominaron los

pacientes a los que el proceso de triaje les otorgoé un NG 111 (463; 83.1%), sobre el nivel
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I1 (57; 10.2%) o NG 1 (16; 2.8%). No se hallaron diferencias significativas entre ambos

grupos en relacién a dicha valoracion inicial. (Ver tabla X).

Tabla X- Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Variables Grupo Grupo P
Dexametasona  Prednisona/prednisolona
(n=281) (n=276)
TEP alterado 274 (97.5%) 266 (96.3%) n.s.
. Apariencia 2 (0.7%) 1 (0.4%) n.s.
. Circulacion 2 (0.7%) 1 (0.4%) n.s.
. Respiracion 270 (96.1%) 264 (95.7%) n.s.

Nivel de gravedad

N 6 (2.1%) 10 (3.6%) n.s.
ol 33 (11.8%) 24 (8.7%) n.s.
1l 233 (82.9%) 230 (83.3%) n.s.
IV 9 (3.2%) 12 (4.4%) n.s.
.V 0 0 n.s.

n.s.: no significativo; TEP: tridngulo de evaluacion pediatrica.

Con relacion al manejo de las crisis asmaticas, la mayoria de los pacientes habia recibido
tratamiento en las 24 horas anteriores a la consulta con salbutamol (423; 75.9%). La via
de administracion mas frecuente fue la inhalada, seguida de la nebulizada, que fue
administrada en otros centros hospitalarios o en AP previo al traslado al SUP. La tercera
via de administracion en frecuencia fue el polvo seco. Ningun paciente habia tomado
corticoides orales previamente, dado que era uno de los criterios de exclusion. A su
Ilegada al SUP, la media de puntuacion en la escala de valoracion clinica PS fue 4.5 (DE:
1.2), con una Sat O; inicial media de 95.6% (DE: 5.6), medida en aire ambiente. En

relacion al resto de constantes registradas, la media de FR fue 39 respiraciones por minuto

139



(rpm) (DE: 11.5), siendo la media de FC 134 latidos por minuto (Ipm) (DE: 31). Todos
los pacientes recibieron tratamiento con salbutamol y 161 sujetos (28.9%) precisaron mas
de tres dosis. Se asocio el anticolinérgico bromuro de ipratropio en 318 casos (57%). La
via de administracion mayoritaria de ambas medicaciones fue la inhalada (91.1%), siendo
nebulizada en el 8.9% de los casos. En relacion con las pruebas complementarias, se
solicitd radiografia de térax en 40 pacientes (7.2%) y gasometria Unicamente en 13
pacientes (2.3%). No existieron diferencias entre ambos grupos en las variables citadas.

(Ver tabla X).
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Tabla X- Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Variables Grupo Grupo P
Dexametasona Prednisona/prednisolona
(n=281) (n=276)

Caracteristicas de la exacerbacion
Salbutamol en las 24 h previas 210 (74.7%) 213 (77.2%) n.s.
. Via inhalada 190 (90.4%) 195 (91.5%) n.s.
. Via nebulizada 10 (4.8%) 10 (4.7%) n.s.
. Polvo seco 10 (4.7%) 8 (3.7%) n.s.
PS a la llegada al SUP* 45 (1.2) 45 (1.3) n.s.
Saturacion de oxigeno* 95.6 (5.8) 95.6 (5.4) n.s.
Frecuencia respiratoria* 39.4 (12.4) 39.7 (10.1) n.s.
Frecuencia cardiaca* 136 (65.5) 131 (24.8) n.s.
Oxigeno suplementario 100 (35.6%) 94 (34.1%) n.s.
> 3 dosis de salbutamol en SUP 80 (28.5%) 81 (29.3%) n.s.
Bromuro de ipratropio 163 (58%) 155 (56.2%) n.s.
. Via inhalada 251 (90%) 252 (92.3%) n.s.
. Via nebulizada 28 (10%) 21 (7.7%) n.s.
Gasometria venosa 6 (2.1%) 7 (2.5%) n.s.
Radiografia de torax 24 (8.5%) 16 (5.8%) n.s.
Antibioterapia empirica 5 (1.8%) 8 (2.9%) n.s.

*Valores expresados como media (DE); n.s.: no significativo. SUP: Servicio de Urgencias de

Pediatria.

En el momento del reclutamiento las familias completaron los cuestionarios PACT y
ARQoL para la valoracion de la presencia de sintomas de asma y criterios de asma
persistente, asi como la calidad de vida, en referencia a los 3 meses previos. Los sintomas

méas comunmente referidos por los padres fueron tos (85.2%), dificultad para respirar
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(74.5%), respiracion rapida (50.2%), sibilancias (47.3%). Menos frecuentes fueron los
siguientes: ruido de secreciones (34.8%) y dolor toracico (14.2%). El 40.7% de los
pacientes cumplio criterios de asma persistente, siendo el item maés afectado los sintomas
durante el suefio nocturno (34.1%). La media de calidad de vida referida fue de 79.5 (DE

17.5). No hubo diferencias significativas entre ambos brazos del estudio. (Ver tabla X).

Tabla X- Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Variables Grupo Grupo P
Dexametasona Prednisona/prednisolona

(n=281) (n=276)

Sintomas/signos de asma
.Tos 239 (85.1%) 236 (85.5%) n.s.
. Ruido de secreciones 101 (35.9%) 100 (36.2%) n.s.
. Dolor torécico 43 (15.3%) 39 (14.1%) n.s.
. Sibilancias 143 (50.9%) 130 (47.1%) n.s.
. Dificultad respiratoria 217 (77.2%) 198 (71.7%) n.s.
. Respiracion rapida 149 (53%) 131 (47.5%) n.s.
Asma persistente (PACT) 123 (43.8%) 104 (37.7%) n.s.
. Corriendo o con deporte 40 (14.2%) 31 (11.2%) n.s.
. Durante el suefio nocturno 100 (35.6%) 90 (32.6%) n.s.
. Necesidad de broncodilatador 38 (13.4%) 30 (10.9%) n.s.
. Sentado, tranquilo 12 (4.3%) 13 (4.7%) n.s
. Con actividad leve 23 (8.2%) 19 (6.9%) n.s
. Al despertar 17 (6%) 19 (6.9%) n.s.
Calidad de vida (ARQoL)* 79.4 (17.9) 79.5 (17.5) n.s.

*Valores expresados como media (DE); ARQoL: asthma related quality-of-life (rango 0-100);
n.s.: no significativo; PACT: pediatric asthma control tool (expresado como porcentaje).
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Finalmente, no se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en relacion a las
caracteristicas basales descritas hasta ahora, por lo que ambos grupos fueron

comparables, garantizando el proceso de aleatorizacion.
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5.2. RESULTADOS EN RELACION CON EL OBJETIVO PRINCIPAL

. Determinar si la administracion de 2 dosis de dexametasona oral (tratamiento
experimental) es al menos igual de efectiva y segura que la administracion de 5 dias de
prednisolona/prednisona oral (tratamiento convencional) en la mejoria de los sintomas

de asma a los 7 dias tras la visita al SUP.

a) Variable principal en la poblacion de estudio

En relacion con la variable principal, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de pacientes con sintomas de asma persistente a los 7 dias
de seguimiento entre el grupo tratado con dexametasona y el tratado con
prednisona/prednisolona: 56.6% (Cl 95%: 50.7-62.3) y 58.3% (Cl 95%: 52.4-64),

respectivamente.

La necesidad de tratamiento broncodilatador fue inferior, pero no significativa, en el
grupo tratado con dexametasona (86.1 vs 91.3%, n.s., no significativo). No hubo
diferencias entre los dos brazos del ensayo respecto al resto de items del cuestionario

PACT.

Los sintomas de asma mas comunmente referidos por los padres fueron tos (55%), ruido
de secreciones (19%) y dificultad para respirar (13%), y se presentaron de forma mas
frecuente durante el suefio nocturno (44.8%), sin diferencias entre los dos grupos. (Ver

Tabla X).
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Tabla X- Variable principal en los pacientes incluidos en el estudio.

Variables Grupo Grupo P
Dexametasona Prednisona/prednisolona
(n=281) (n=276)
Sintomas/signos de asma
.Tos 153 (54.4%) 152 (55.1%) n.s.
. Ruido de secreciones 53 (18.9%) 53 (19.2%) n.s.
. Dolor torécico 2 (0.7%) 3 (1.1%) n.s.
. Sibilancias 25 (8.9%) 25 (9.1%) n.s.
. Dificultad respiratoria 37 (13.2%) 30 (10.9%) n.s.
. Respiracion répida 15 (5.3%) 11 (4%) n.s.
Asma persistente (PACT) 159 (56.6%) 161 (58.3%) n.s.
(50.6-62.6)* (52.3-64.2)*
. Corriendo o con deporte 75 (26.7%) 91 (33%) n.s.
. Durante el suefio nocturno 127 (45.2%) 123 (44.6%) n.s.
. Necesidad de broncodilatador 242 (86.1%) 252 (91.3%) n.s.
. Sentado, tranquilo 16 (5.7%) 24 (8.7%) n.s.
. Con actividad leve 41 (14.6%) 44 (15.9%) n.s.
. Al despertar 30 (10.7%) 34 (12.3%) n.s.

*Intervalo confianza 95%; n.s.: no significativo; PACT: pediatric asthma control tool (expresado

como porcentaje).

145



b) Variable principal en diferentes subgrupos de interés clinico

Se analizd la variable principal en los siguientes subgrupos de poblacion con interés
clinico: pacientes entre 12 y 24 meses y aquéllos mayores de 2 afios, pacientes con primer
episodio asmatico, con/sin tratamiento de base, exacerbaciones leves (PS < 3) y
moderadas (PS > 3), asi como pacientes con/sin ingreso en UO. No hubo diferencias en

la variable principal, entre los dos brazos del ensayo, en estos subgrupos. (Ver tabla X).
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Tabla X- Variable principal en diferentes subgrupos de interés clinico.

Variables Grupo Grupo P
Dexametasona Prednisona/prednisolona

Pacientes < 2 afos (n=56) (n=161)
32 (57.1%) 42 (68.9%) n.s.

Pacientes > 2 afios (n=225) (n=215)
127 (56.4%) 119 (55.3%) n.s.

Primer episodio asmatico (n=53) (n=49)
26 (49%) 31 (63.2%) n.s.

Tratamiento de mantenimiento (n=67) (n=62)
42 (62.7%) 40 (64.5%) n.s.

Sin tratamiento mantenimiento (n=214) (n=214)
117 (54.7%) 121 (56.5%) n.s.

PS<3 (n=59) (n= 60)
35 (59.3%) 36 (60%) n.s.

PS>3 (n=222) (n=216)
124 (55.9%) 125 (57.9%) n.s.

Ingreso en UO (n=157) (n=53)
34 (59.6%) 32 (60.4%) n.s.

Sin ingreso en UO (n=224) (n=223)
125 (55.8%) 129 (57.8%) n.s.

Ingreso en Planta (n=10) (n=7)

8 (80%) 6 (85.7%) n.s.

Corticoterapia oral prolongada (n=22) (n=16)
17 (73.9%) 14 (82.4%) n.s.

n.s.: no significativo; UO: Unidad de Observacion.
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Otro subgrupo de interés clinico fue el compuesto por aquellos pacientes a los que,
durante el seguimiento habitual en AP, en los 7 dias posteriores a la visita al SUP, se les
prolongd el tratamiento con corticoides mas alla de las dosis pautadas en el protocolo.
Dicho subgrupo mostré peores puntuaciones respecto al global de pacientes estudiados,
sin diferencias entre ambos brazos del ensayo clinico. (Ver Tabla X). En el grupo
experimental se registraron 22 casos (7.8%) comparado con 16 (6.2%) en el brazo
convencional, si bien esta diferencia no fue significativa. Al analizar las caracteristicas
de estos pacientes, destacO que aquellos tratados con dexametasona eran
significativamente mayores respecto al grupo que recibio prednisolona/prednisona (6.5
vs 3.9 afios, p<0.05). No se hallaron diferencias en el resto de variables: caracteristicas
demogréficas, gravedad inicial de la exacerbacion, tratamiento recibido en SUP, sintomas

de asma persistente ni calidad de vida en el momento del reclutamiento. (Ver Tabla X)

Respecto a la seguridad del tratamiento experimental, no se produjo ningin evento

adverso atribuible a la medicacién del ensayo clinico durante la realizacién del mismo.
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Tabla X- Caracteristicas basales de la poblacion corticoide prolongado.

Variables Grupo Grupo P
Dexametasona Prednisona/prednisolona
(n=22) (n=16)
Sexo (varon) 14 (63.6%) 10 (62.5%) n.s.
Edad (afios)* 6.5 (3.7) 3.9 (3.0) <0.05

Antecedentes personales

Asma 21 (95.4%) 13 (81.2%) n.s.
Alergias 6 (27.2%) 3 (18.7%) n.s.
Dermatitis atopica 4 (18.1%) 3 (18.7%) n.s.

Caracteristicas exacerbacion

Salbutamol en las 24 h previas 19 (86.3%) 10 (62.5%) n.s.
PS ala llegada al SUP* 45 (1.4) 5.1(1) n.s.
Saturacion de oxigeno* 92.1(19.2) 93.9 (2.7) n.s.
Oxigeno suplementario 10 (45.4%) 9 (56.2%) n.s.
> 3 dosis de salbutamol 7 (31.8%) 4 (25%) n.s.
Bromuro de ipratropio 11 (50%) 11 (68.7%) n.s.
Asma persistente (PACT) basal 13 (59%) 8 (50%) n.s.
ARQoL basal* 75.4 (18.6) 80.8 (12.7) n.s.

*Valores expresados como media (DE). ARQoL: Asthma related quality-of-life (rango 0-100);
n.s.: no significativo; PACT: Pediatric asthma control tool (expresado como porcentaje); PS:
Pulmonary Score; SUP: Servicio de Urgencias de Pediatria.
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5.3. RESULTADOS EN RELACION CON LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS

5.3.1. Determinar si el tratamiento experimental es al menos igual de efectivo y seguro
gue la pauta convencional en la mejoria de la calidad de vida a los 7 dias y en la
prevencion de ingresos hospitalarios, re- consultas (en SUP y AP) y absentismo
(escolar y laboral) durante los 15 dias de seguimiento. Asimismo, determinar si el
tratamiento experimental no es inferior al convencional en adherencia, tolerancia y

satisfaccion parental a los 7 dias.

a) Calidad de vida a los 7 dias

En relacion a la variable secundaria calidad de vida, ambos grupos de estudio
presentaron similar puntuacioén a los 7 dias, utilizando el cuestionario ARQoL (80 vs 77.7,
n.s.) (Ver Tabla X). Esta variable secundaria se analizé asimismo en los subgrupos de
interés clinico previamente citados: pacientes entre 12 y 24 meses y aquéllos mayores de
2 afos, pacientes con primer episodio asmatico, con/sin tratamiento de base,
exacerbaciones leves (PS < 3) y moderadas (PS > 3), asi como pacientes con/sin ingreso
en UO. No hubo diferencias en la calidad de vida, entre los dos brazos del ensayo, en

estos subgrupos ni respecto a la poblacién general de estudio. (Ver tabla X)
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Tabla X- Calidad de vida (ARQoL) en la poblacion de estudio y subgrupos de pacientes.

Variables Grupo Grupo P
Dexametasona Prednisona/prednisolona

Poblacién estudio global (n=281) (n=276)
80 (16.8) 77.7 (18.5) n.s.

Primer episodio asmético (n=53) (n=49)
79.9 (15.4) 81.1 (15.2) n.s.

Pacientes < 2 afios (n=56) (n=61)
79.4 (17.1) 75.3 (21.5) n.s.

Pacientes > 2 afios (n=225) (n=215)
79.3 (17.5) 78.8 (17.8) n.s.

Tratamiento de mantenimiento (n=67) (n=62)
77.2 (14.6) 72.6 (20.4) n.s.

Sin tratamiento mantenimiento (n=214) (n=214)
80.9 (17.4) 79.2 (17.6) n.s.

PS<3 (n=159) (n=60)
78.5 (16.2) 79.1 (16.9) n.s.

PS> 3 (n=222) (n= 216)
80.4 (17) 77.4 (18.9) n.s.

Ingreso en UO (n=57) (n=53)
76.3 (18.3) 74 (20.5) n.s.

Sin ingreso en UO (n=224) (n=223)
81 (16.3) 78.6 (17.9) n.s.

Ingreso en Planta (n=10) (n=7)

73 (7.3) 80 (11.4) n.s.

Corticoterapia oral prolongada (n=22) (n=16)
62.6 (25) 66.2 (23.2%) n.s.

Valores ARQoL (Asthma related quality-of-life) son expresados como media (DE). n.s.:
no significativo; UO: Unidad de Observacion.
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En el subgrupo que recibié tratamiento corticoideo mas prolongado tampoco hubo
diferencias en la puntuacion de calidad de vida entre los dos brazos del ensayo. Sin
embargo, este subgrupo presentd una calidad de vida menor que la poblacion general de

estudio.

b) Ingresos hospitalarios, re- consultas (en SUP y AP) y absentismo (escolar y

laboral) durante los 15 dias de seguimiento.

La mediana de tiempo de estancia en SUP fue de 2.7 horas en ambos grupos (rango
para el grupo experimental 0.9-29 y 0.6-34.9 para el convencional). Respecto al destino
posterior de los pacientes, los dos brazos del estudio presentaron una tasa de ingreso
similar en UO del SUP y en planta de hospitalizacion (20.3% vs 19.2%, n.s. y 3.6% vs
2.5%, n.s., respectivamente). Asimismo, no hubo diferencias entre ambos grupos en
relacién con el indice de re-consultas al SUP (4.6% vs 3.3%, n.s.) y de re-consultas con
ingreso (0.4% vs 0.7%, n.s.). El tiempo medio hasta la re- consulta fue de 31 horas (DE
29.2) en la rama experimental y 47.3 horas (DE 35.4) en la convencional, sin diferencias

significativas. (Ver Tabla X).

En relacion con el seguimiento en AP, ambos grupos presentaron una tasa de consulta
similar (75.4% en el brazo de dexametasona y 71% en el de prednisona/prednisolona). El
numero medio de consultas fue 1.6 en ambas ramas de tratamiento (DE 0.7 y DE 0.8,

respectivamente). (Ver Tabla X).

Respecto al absentismo, los dos grupos no mostraron diferencias en el nimero de dias de

actividad escolar ni laboral perdidos. (Ver Tabla X).
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Tabla X- Variables secundarias en los pacientes incluidos en el estudio.

Variables Grupo Grupo P
Dexametasona Prednisona/prednisolona
(n=281) (n=276)
Estancia media en SUP* 4.9 (5.4) 4.8 (5.7) n.s.
Ingreso en UO 57 (20.3%) 53 (19.2%) n.s.
Ingreso Planta Hospitalizacion 10 (3.6%) 7 (2.5%) n.s.
Re-consultas 13 (4.6%) 9 (3.3%) n.s.
Re-consultas con ingreso 1 (0.4%) 2 (0.7%) n.s.
Tiempo hasta re-consulta (h)* 31 (29.2) 47.3 (35.4) n.s.
Consulta en AP 212 (75.4%) 196 (71%) n.s.
Numero consultas en AP* 1.6 (0.7) 1.6 (0.8) n.s.
Absentismo escolar (dias)* 1.8 (1.8) 2(1.9) n.s.
Absentismo laboral (dias)* 0.3(0.9) 0.3(0.8) n.s.

*Valores expresados como media (DE); AP: Atencién Primaria; h: horas; n.s.: no significativo;
UO: Unidad de Observacion; SUP: Servicio de Urgencias de Pediatria.

c) Adherencia, tolerancia y satisfaccion parental a los 7 dias.

La incidencia de vomitos fue menor en el grupo experimental (2.1% vs 4.4%), si bien la

diferencia no fue significativa. Sin embargo, la adherencia al tratamiento fue

significativamente mas alta en el grupo que recibié dexametasona (99.3% vs 96%,

p<0.05). Un alto porcentaje de padres/cuidadores, en ambos grupos, manifestaron una

preferencia por el tratamiento de dos dias frente al de 5 dias (93.8% en la rama

experimental y 94.7% en la rama convencional). (Ver Tabla X).
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Tabla X- Variables secundarias en los pacientes incluidos en el estudio.

Variables Grupo Grupo P
Dexametasona Prednisona/prednisolona
(n=281) (n=276)
VVomitos 6 (2.1%) 12 (4.4%) n.s.
Adherencia al tratamiento 279 (99.3%) 265 (96%) <0.05
Satisfaccion parental 210 (93.8%) 179 (94.7%) n.s.

n.s.: no significativo.
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5.3.2. Andlisis de costes de ambas pautas de tratamiento corticoideo.

En términos economicos el coste de prednisolona esteaglato (13.3 mg/ml,
equivalentes a 7 mg/ml de prednisolona) es de 4.29 €/10 ml y el de los comprimidos de
prednisona de 30 mg es de 0.12 €/comprimido. La dexametasona fabricada por el Servicio

de Farmacia del Hospital Universitario Cruces tiene un coste de 0.59 €/10 ml.

Por lo tanto, el precio de un ciclo de tratamiento convencional con prednisolona durante
5 dias para un paciente con un peso estandar de 10 kg es de 3.98 € (més 0.27 € si se
incluye la jeringa de dispensacion de la primera dosis hospitalaria), de los cuales, 0.92 €
(correspondiente a la primera dosis a 1.5 mg/kg administrada en el SUP) esta cubierto por

el hospital y el resto asumido por la familia y el sistema sanitario.

Para el mismo peso, el precio del tratamiento con dexametasona es de 0.71 €. A esto se
debe afiadir el coste de la jeringa utilizada para la dosis hospitalaria (0.19 € la jeringa de
10 ml) y la jeringa con tapon en la que se entrega la dosis domiciliaria a las familias previo
al alta (0.38 € la jeringa con tapon). El coste total es de 1.28 €, asumido completamente

por el hospital.

En el caso de pacientes de mayor edad que toleren comprimidos, el gasto neto para la
pauta convencional de prednisona para un nifio de 12 afios con peso estandar de 40 kg

seria 1.04 € frente a 1.42 € con la pauta de dexametasona.
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5.3.3. Identificar, en la poblacién global de estudio, factores de riesgo asociados a la
persistencia de sintomas de asma 7 dias después de la visita al SUP,

independientemente del corticoide recibido.
a) Caracteristicas basales de la poblacion global de estudio

En el momento de la visita al SUP, 227 pacientes (40.8%) presentaban sintomas de
asma persistente, en referencia a los 3 meses previos, y un 23.2% (129) recibian, en ese
momento, tratamiento de mantenimiento, con una puntuacién media de calidad de vida
de 78.8 (DE: 17.6). Todos los pacientes fueron tratados con salbutamol (al menos 2-3
tandas) y se asocio bromuro de ipratropio en 318 casos (57.1%) y 194 (34.8%) recibieron
oxigenoterapia suplementaria, de acuerdo con el protocolo de manejo del SUP. La pauta
de corticoide administrada dependié de la rama de aleatorizacion: dexametasona en 281
pacientes (50.4%) y prednisolona/prednisona en 276 (49.6%). Un total de 110 (19.7%)

pacientes ingresaron en la UO o planta de hospitalizacion.

En la tabla X se resumen las caracteristicas basales de los pacientes en funcién de la
persistencia de sintomas a los 7 dias. En el grupo sintomatico a la semana, 147 pacientes
(45.9%) cumplieron criterios de asma persistente en el momento del reclutamiento frente
a 80 (33.8%) en el grupo libre sintomas persistentes al séptimo dia (p < 0.01). Los items
del cuestionario PACT en los que se observaron diferencias significativas fueron los
siguientes: durante el suefio nocturno (p < 0.01), al despertar (p < 0.01) y en reposo (p <
0.05). En aquellos pacientes con sintomas destacd una media de calidad de vida basal de
77.8 (DE: 17.8) mientras que los pacientes sin sintomas mostraron puntuaciones
significativamente superiores (81.1, DE: 17.4; p < 0.05). Unicamente el 1.2% de los

pacientes libres de sintomas ingresaron en el hospital tras el tratamiento en SUP frente a
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4.5% en el grupo con sintomas persistentes (p < 0.05). No se encontraron diferencias

significativas en el resto de variables estudiadas.

Durante el seguimiento telefonico, al séptimo dia, los padres refirieron sintomas de asma
persistente en 320 pacientes (57.4%) y 432 (77.5%) continuaban recibiendo tratamiento
broncodilatador. La media de calidad de vida fue de 79.6 (DE: 17.6), con un valor
discretamente inferior en los pacientes con sintomas, 77.2 (17.6), frente a 78.2 (17.7) en
aquellos sin sintomas (n.s.). En relacion con el control evolutivo, 408 (73.2%) pacientes
visitaron al menos en una ocasion a su pediatra de AP y 22 (3.9%) consultaron en una
segunda ocasién en el SUP. Un total de 325 pacientes (58.3%) perdid 1 6 mas dias de
colegio y 79 padres (14.1%) refirieron absentismo laboral, con una media de 2.7 (DE 1.5)
y 2 (DE 1.3) dias respectivamente. Respecto al absentismo escolar, el 64.1% (205) de los
pacientes sintomaticos perdieron 1 dia 0 mas de colegio, frente al 50.6% (120) en el grupo
asintomatico (p < 0.01). Los padres de nifios con absentismo escolar refirieron con mas
frecuencia ausentismo laboral, 65 (20%) versus 14 (6%) entre aquéllos que no perdieron

ningdn dia de escuela (p < 0.01).
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Tabla X- Caracteristicas basales de los pacientes en funcion de la persistencia de

sintomas de asma al séptimo dia de evolucion.

Variables Pacientes sin Pacientes con P
sintomasalos7  sintomas alos7
dias dias
(n=237) (n=320)

Sexo (varon) 135 (57%) 200 (62.5%) n.s.

Edad (afios)* 4.7 (3.3) 45 (3.4) n.s.
Antecedentes personales

Asma 192 (81%) 263 (82.2%) n.s.

Tratamiento de mantenimiento 47 (19.8%) 82 (25.6%) n.s.

Alergias 58 (24.5%) 66 (20.6%) n.s.

Dermatitis atopica 37 (15.6%) 40 (12.5%) n.s.

Rinitis 6 (2.5%) 6 (1.9%) n.s.

Caracteristicas de exacerbacion

Salbutamol en las 24 h previas 182 (76.8%) 241 (75.3%) n.s.

PS a la llegada al SUP* 45 (1.2) 45 (1.3) n.s.

Saturacion de oxigeno 95.2 (8) 96 (2.4) n.s.

Frecuencia respiratoria* 39 (12.4) 39.9 (10.5) n.s.

Frecuencia cardiaca* 130 (24.6) 136 (62) n.s.

Tratamiento en SUP

Oxigenoterapia 84 (35.6%) 110 (34.4%) n.s.

Salbutamol > 3 dosis 72 (30.4%) 89 (27.8%) n.s.

Bromuro ipratropio 141 (59.5%) 177 (55.3%) n.s.

Grupo de tratamiento (D/P)

112/115
(51.5/48.5%)

159/161
(49.7/50.3%)

*Valores expresados como media (DE); D: dexametasona; n.s.: no significativo. P:

prednisona/prednisolona; PS: Pulmonary Score; SUP: Servicio de Urgencias de Pediatria.



Tabla X- Caracteristicas basales de los pacientes en funcion de la persistencia de
sintomas de asma al séptimo dia de evolucion. (Continuacion)

Variables Pacientes sin Pacientes con P
sintomas a los sintomas a los
7 dias 7 dias
(n=237) (n=320)
Sintomas/signos de asma

. Tos 196 (82.7%) 279 (87.2%) n.s.
. Ruido de secreciones 73 (30.8%) 128 (40%) <0.05

. Dolor torécico 41 (17.3%) 41 (12.8%) n.s.

. Sibilancias 119 (50.2%) 154 (9.1%) n.s.

. Dificultad respiratoria 172 (72.6%) 243 (75.9%) n.s.

. Respiracion répida 119 (50.2%) 161 (50.3%) n.s.
Asma persistente (PACT) 80 (33.8%) 147 (45.9%) <0.05
. Corriendo o con deporte 24 (10.1%) 47 (14.7%) n.s.

. Durante el suefio nocturno 62 (26.2%) 128 (40%) <0.05
. Necesidad de broncodilatador 24 (10.1%) 44 (13.8%) n.s.

. Sentado, tranquilo 6 (2.5%) 19 (5.9%) <0.05

. Con actividad leve 15 (6.3%) 27 (8.4%) n.s.

. Al despertar 6 (2.5%) 30 (9.4%) <0.05

Calidad de vida (ARQoL) 81.1(17.4) 77.8 (17.8) <0.05
Ingreso en UO 44 (18.5%) 66 (20.6%) n.s.

Ingreso en Planta 3 (1.2%) 14 (4.5%) <0.05

n.s.: no significativo; UO: Unidad de Observacién; PACT: pediatric asthma control tool

(expresado como porcentaje).
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b) Factores de riesgo asociados a la persistencia de sintomas de asma 7 dias

después de la visita al SUP

El analisis univariante mostrd que la presencia de sintomas al séptimo dia de
seguimiento se asocio de forma significativa con la historia previa de asma persistente,
especialmente con dos items del cuestionario PACT (sintomas durante el suefio y al
despertar), asi como con una peor puntuacion en la escala de vida (inferior a 90 puntos
sobre 100 maximos) en el momento de la visita al SUP. El unico factor relacionado con
la gravedad clinica que se asocio a la persistencia de sintomas a los 7 dias fue el ingreso
hospitalario en planta. (Ver Tabla X) Se analizaron otros factores como la historia previa
de asma, el tratamiento de mantenimiento, la edad inferior a 2 0 5 afios, PS a la llegada y
al alta, ingreso en UO y tasa de re-consulta, sin que ninguno de ellos alcanzara el nivel

de significacion.

Tabla X. Anélisis univariante.

Variables P Odds Ratio (1C 95%)
PACT a la llegada p<0.05 1.6 (1.1-2.3)
. Sintomas durante suefio p<0.05 1.8 (1.3-2.7)
. Sintomas al despertar p<0.05 3.9 (1.6-9.7)
ARQoL a la llegada <90 p<0.05 1.8 (1.2-2.5)
Ingreso hospitalario p<0.05 3.5(1.1-12.5)

ARQoL: asthma related quality-of-life; PACT: pediatric asthma control tool
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Estos tres factores fueron, asimismo, predictores independientes de riesgo de persistencia
de sintomas a los 7 dias en el analisis multivariante. (Ver tabla X). El area bajo la curva

(AUC) de este modelo fue 0.622 (C.I. 95%: 0.57 - 0.67)

Tabla X. Analisis multivariante.

Variables P Odds Ratio (IC 95%)
PACT
. Sintomas durante suefio p<0.05 1.6 (1-2.3)
. Sintomas al despertar p<0.05 3.6 (1.3-9.7)
ARQoL a la llegada <90 p<0.05 1.7 (1.2-2.4)
Ingreso hospitalario p<0.05 3.5(1-12.7)

ARQoL: asthma related quality-of-life; PACT: pediatric asthma control tool

c) Correlacion entre parametros de morbilidad al séptimo dia

Al comparar la puntuacion de la escala de calidad de vida, ARQoL, con la
persistencia de sintomas obtenida con el cuestionario PACT se obtuvieron correlaciones
significativas, tanto en el momento del reclutamiento como a los 7 dias de seguimiento (r
=-0.657 y -0.665 respectivamente; p<0.001). Asimismo, la persistencia de sintomas y la
puntuacion ARQoL al séptimo dia se correlacionaron de manera significativa con el
namero de dias de colegio perdidos (r = 0.309 y -0.639 respectivamente; p<0.001). En
relacién con el absentismo laboral, la calidad de vida y el ausentismo escolar mostraron
una correlacion significativa, sin embargo, no resulté asi en el caso de la persistencia de

sintomas (r =-0.195, p<0.001; r = 0.238, p<0.001; r = 0.050, n.s.; respectivamente). (\Ver

tabla X).
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Tabla X- Correlacion entre los parametros de morbilidad al séptimo dia.

Variables Indice correlacion (r) P
ARQoL y PACT -0.665 <0.001
ARQoL y absentismo escolar -0.639 <0.001
ARQoL y absentismo laboral -0.195 <0.001
PACT y absentismo escolar 0.309 <0.001
PACT y absentismo laboral 0.050 n.s.
Absentismo escolar y laboral 0.238 <0.001

ARQoL: Asthma related quality-of-life; n.s: no significativo; PACT: Pediatric asthma control
tool.
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6. DISCUSION
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En este ensayo clinico de 557 pacientes, con exacerbaciones asmaticas leves-
moderadas y edades comprendidas entre 12 meses y 14 afos, se objetivo que dos dosis
de dexametasona no son inferiores al tratamiento convencional de 5 dias con
prednisona/prednisolona, medido a través de la persistencia de sintomas de asma al 7° dia

de seguimiento.

Asimismo, no se observaron diferencias en relacion con parametros clasicos de
morbilidad, como estancia media, tasa de hospitalizacién ni re-consultas, ni en otras
variables, centradas en el paciente y su familia, como calidad de vida, absentismo escolar

y laboral, tolerancia oral y satisfaccion parental.

Sin embargo, la adherencia al tratamiento objetivada, aunque alta en ambas ramas de
aleatorizacion, fue significativamente superior en el grupo experimental que recibid

dexametasona.

Para nuestro conocimiento, se trata del ensayo clinico con mayor tamafio muestral
realizado en poblacion pediatrica y el primero cuya variable principal esta centrada en el

paciente y su familia.

Los hallazgos del presente ensayo amplian los datos de estudios previos aportando mayor
evidencia acerca del rol de dexametasona como alternativa viable a

prednisona/prednisolona en el manejo de las exacerbaciones asmaticas.
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6.1. ELECCION DE LA VARIABLE PRINCIPAL

Hasta la fecha, este ensayo clinico es el primero que utiliza los sintomas de asma
persistente, medidos a través de un cuestionario validado en el &mbito de urgencias
pediatricas (PACT), como variable principal para comparar la eficacia y seguridad de
dexametasona frente a prednisona/prednisolona. Durante el disefio del ensayo se decidid
elegir dicha variable principal, centrada en el paciente y su familia, en lugar de otras
clasicamente empleadas en estudios previos, como la tasa de ingreso y re-consulta. Se
considerd que la persistencia de sintomas constituia un mejor marcador subrogado de
gravedad, y podria ser un indicador més util para la valoracion de la morbilidad de la
exacerbacién a corto plazo. [Stevens-Gorelick] De hecho, la tasa de ingreso y re-consulta
podrian ser variables menos fiables y reproducibles para estimar dicha morbilidad, debido
a la influencia que los criterios locales de ingreso hospitalario, actualizaciones de
protocolos de manejo de las exacerbaciones y acceso a los sistemas de salud por parte de

la poblacion, pueden tener sobre estos indicadores. [Benito-Onis, Benito-Short-term]

Otras variables utilizadas en ensayos clinicos previos han sido distintas escalas clinicas,
aplicadas en una visita programada al cuarto o quinto dia de la consulta inicial en SUP.
[Gries, Gordon, Klig, Altamimi, Cronin] Aunque dichas escalas pueden aportar una
informacion més objetiva acerca de la evolucion de las exacerbaciones, una Gnica medida
puntual, en un momento dado, puede no reflejar la globalidad de la evolucion del
episodio. Por otro lado, la eleccion de una escala entre las multiples existentes es
controvertida, dado que no todas han sido validadas frente a una medida de funcién
pulmonar objetiva ni son aplicables a todos los rangos etarios, por lo que no existe un
consenso al respecto, debido a las limitaciones inherentes a cada herramienta (ver
apartado introduccion/escalas clinicas de valoracién) [Rehrer, TEP] En contraste, la
persistencia de sintomas referida por los pacientes y sus familias, puede considerarse

165



como el resultado final del tratamiento de la reagudizacion asmatica y por tanto un
marcador subrogado del mismo, pero con menor dependencia de los diferentes criterios
de evaluacion clinica que se utilicen o de la edad de los pacientes. [Benito-Onis, Stevens-

Gorelick, Kravitz]

Otro aspecto que se discutio al elegir la persistencia de sintomas de asma como variable
principal, durante el disefio del estudio, fue en qué momento recoger dicha informacion
del nifio y su familia. El motivo de escoger el séptimo dia tras la visita al SUP, se baso en
el demostrado efecto protector de los corticoides orales, durante los primeros 7-10 dias
de tratamiento, que incluso podria prolongarse hasta 3 semanas, debido a sus efectos

bioldgicos a nivel celular. [Rowe relapse]

Por todo ello, el estudio de la persistencia de sintomas a los 7 dias trato de aportar mayor
evidencia a los ensayos clinicos previos, centrados en escalas clinicas de valoracion o

parametros clasicos de morbilidad, como tasa de ingreso y re-consulta.
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6.2. DISCUSION EN RELACION CON EL OBJETIVO PRINCIPAL

. Determinar si la administracion de 2 dosis de dexametasona oral (tratamiento
experimental) es al menos igual de efectiva y segura que la administracion de 5 dias de
prednisolona/prednisona oral (tratamiento convencional) en la mejoria de los sintomas

de asma a los 7 dias tras la visita al SUP.

a) Variable principal en la poblacion de estudio

En relacion con la persistencia de sintomas, existe evidencia de que la tos,
dificultad respiratoria y sibilancias se reducen significativamente tras el tratamiento con
corticoides, sin embargo, debido a que no son variables frecuentemente medidas y a la
falta de consenso a la hora de hacerlo, resulta dificil establecer comparaciones entre los

distintos estudios publicados. [Rowe, cortico-relapse].

Algunos ensayos previos que compararon dexametasona y prednisona/prednisolona
utilizaron datos de persistencia de sintomas referidos por los pacientes, como variables
secundarias, a través de historias clinicas, diarios de sintomas u otras escalas, sin aplicar
herramientas disefiadas especificamente para medir dicha variable en el ambito de un

SUP. [Scarfone, Klig, Gries, Qureshi, Altamimi, Gordon, Cronin, Rehrer, Kravitz]

En 1997, Klig et al [Klig] publicaron el primer ensayo clinico sobre el uso de una dosis
unica de dexametasona intramuscular (0.3 mg/kg) frente a 3 dias de tratamiento con
prednisona (2 mg/kg). Su poblacion de estudio fueron nifios de 3 a 16 afios atendidos en
un SUP de Oakland, EEUU. Reclutaron 42 pacientes y estimaron, como variable
principal, la mejoria a traves de la medicion de una escala de valoracion clinica
(Pulmonary Index) al quinto dia de evolucion, sin encontrar diferencias entre las dos
opciones de corticoide. Durante el seguimiento, los padres de ambos grupos refirieron

mejoria de los sintomas (respiratorios y nivel de actividad), sin embargo, los autores no
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aportaron una descripcion cuantificacion de dicha resolucién clinica. Los padres fueron
encuestados en una visita programada en el SUP por motivo del ensayo o mediante una

encuesta telefénica en aquéllos que no fue posible la cita presencial. [Klig]

Gries et al, condujeron un ensayo clinico durante 1996-1997, publicado en el afio 2000,
comparando una dosis intramuscular de dexametasona (1.7 mg/kg) frente a un ciclo de 5
dias de prednisona (2 mg/kg/dia). Incluyeron pacientes con edades comprendidas entre 6
meses Yy 7 afos, con crisis leves-moderadas, dados de alta desde un SUP en Hawai, EEUU.
El tamafio muestral fue de 32 pacientes. Concluyeron que el tratamiento con
dexametasona era tan efectivo como el convencional, utilizando como variable principal
los cambios en una escala clinica (Clinical Asthma Score) al quinto dia de evolucion.
Dicha escala combinaba los hallazgos fisicos, durante una visita de seguimiento, y los
sintomas de tos y sibilancias referidos por los padres, a través de un diario. Sin embargo,
no era una herramienta validada y los autores no especificaron la frecuencia y persistencia
de cada sintoma. Entre las variables secundarias, midieron el uso de salbutamol al quinto
dia, objetivando que un 73% de los pacientes tratados con dexametasona y un 65% de
aquéllos que recibieron prednisona refirieron un empleo de salbutamol menor de 2 veces
al dia. En el presente ensayo clinico el uso de broncodilatador fue superior (86.1% y
91.3%, n.s., respectivamente) sin embargo las diferencias en el disefio del estudio (via de
administracion de dexametasona, tamafio muestral y herramienta utilizada para la
medicion), asi como las caracteristicas del seguimiento hacen dificilmente valorable la

comparacion.

Un afio después, en 2001, se publico el ensayo clinico de Qureshi et al [Qureshi], cuyos
resultados sugerian la equivalencia entre dos dosis de dexametasona oral (0.6 mg/kg) y
un ciclo de cinco dias de prednisona/prednisolona (1 mg/kg/dia), sin diferencias en la tasa

de re-consulta al décimo dia de seguimiento. Incluyeron pacientes de 2 a 18 afios de edad,
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atendidos en un SUP de Virginia, EEUU, y manejados posteriormente de forma
ambulatoria, con un tamafio muestral de 539 pacientes. Analizaron, asimismo, como una
de las variables secundarias, la persistencia de sintomas a través de una anamnesis a los
10 dias. Se pregunto a las familias acerca de la presencia de tos, sibilancias, dolor toracico,
despertares durante la noche y dificultad para mantener la actividad diaria, sin cuantificar
la evolucion durante el seguimiento. Al igual que en el presente ensayo clinico, no
encontraron diferencias en la persistencia de sintomas entre las dos pautas de tratamiento,
siendo la tos el signo més frecuentemente referido por los padres. Sin embargo, la
frecuencia de sintomas descrita por Qureshi et al fue inferior a la hallada en este ensayo,
probablemente debido a diferencias metodoldgicas y a la herramienta utilizada en el
presente estudio (PACT), méas sensible que la anamnesis a la hora de identificar

persistencia de sintomas.

Por su parte, Altamimi et al [Altamimi] llevaron a cabo un ensayo clinico entre 2001-
2003, publicado en 2006, comparando una dosis Unica de dexametasona oral (0.6 mg/kg)
con 5 dias de prednisolona (1 mg/kg). Reclutaron pacientes de 2 a 16 afios, en un SUP de
Canada. Aunque el estudio no alcanz6 el tamafio muestral necesario para la significacion
estadistica (67 pacientes en cada grupo), sus hallazgos sugerian equivalencia terapéutica
entre ambas pautas de corticoides, con resultados similares en relacion con el nimero de
dias para recuperar el estado basal, medido a través de la escala Patient Self-Assessment
Score. Asimismo, refirieron que un 28.5% de pacientes en el grupo de dexametasona y
un 24% en el tratado con prednisolona presentaba sintomas persistentes al quinto dia de
seguimiento, por lo que prolongaron el seguimiento hasta el décimo dia con resolucién
en mas del 95% de los casos, sin diferencias entre los dos grupos. Sin embargo, en la
discusion, destacaron que el aspecto de la persistencia de sintomas precisaba mas

investigacion.
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Otro ensayo clinico posterior, publicado en 2007 por Gordon et al, compar6 una dosis
unica intramuscular de dexametasona (0.6 mg/kg) con un ciclo de 5 dias de prednisolona
(2 mg/kg), en nifios de 18 meses a 7 afios de edad, atendidos en un SUP de Nueva York,
EEUU. [Gordon] Como variable principal del estudio midieron los cambios en una escala
clinica de valoracion, adaptada del Pulmonary Score [Smith], al cuarto dia de evolucion,
en los pacientes dados de alta desde el SUP. No encontraron diferencias entre ambas
pautas de corticoide ni tampoco en la proporcion de padres, de ambos grupos, que
refirieron que la respiracion de su hijo/a recuperaba la normalidad en una valoracion al
cuarto dia de seguimiento (60.6% en el grupo de dexametasona y 57.4% en el de
prednisolona). Durante el seguimiento posterior, en el dia 14, un numero
significativamente superior de progenitores, en el grupo de dexametasona, percibié un
retorno al estado respiratorio basal de sus hijos/as frente a aquéllos aleatorizados al grupo

convencional (93.8% frente a 81.4%).

Varios afios después, en 2015, se publico el primer estudio europeo, por Cronin et al
[Cronin], llevado a cabo en Dublin, Irlanda. Incluyeron pacientes de 2 a 16 afios,
manejados tanto ambulatoriamente como ingresados, y compararon una dosis de
dexametasona oral (0.3 mg/kg) con un ciclo de 3 dias de prednisolona (1 mg/kg/dia). La
variable principal fue la medida de la escala clinica Pediatric Respiratory Assessment
Measure (PRAM) al cuarto dia, concluyendo que el tratamiento experimental no era
inferior al convencional. Asimismo, entre las variables secundarias, evaluaron el nimero
de dias de actividad limitada, referido por las familias a través de un diario entregado al

alta, sin diferencias entre los dos brazos de aleatorizacién (en torno a 4 dias en ambos

grupos).

Un resumen de los ensayos clinicos publicados hasta la fecha puede consultarse en la

tabla X, apartado Justificacion.
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En la literatura reciente de poblacion adulta, dos ensayos clinicos previos (2001 y 2016)
con una [Rehrer] y dos dosis de dexametasona [Kravitz] frente a 5 dias de prednisona, no
mostraron diferencias entre los dos grupos de estudio respecto a la tasa de re-consulta y
hospitalizacion. Asimismo, estudiaron el tiempo necesario para recuperar el nivel normal
de actividad, hallando que, con el régimen de dos dosis de dexametasona, un nimero
significativamente mayor de pacientes retomaba sus actividades normales durante los tres
primeros dias, comparado con el tratamiento convencional. [Kravitz] En el estudio
realizado por Rehrer et al [Rehrer], con la pauta de una dosis Unica de dexametasona no
se observaron diferencias respecto a prednisona en la persistencia de sintomas referidos
por los pacientes: sibilancias, dificultad para respirar, tos e interferencia en las actividades

diarias.

Los resultados de todos estos estudios son consistentes con los hallazgos del presente
ensayo clinico, a pesar de las diferencias metodoldgicas existentes. Sin embargo, el
empleo de una herramienta validada en el escenario de urgencias, como es la escala
PACT, para la medicion de la persistencia de sintomas, aporta mayor fortaleza a los
resultados expuestos en relacién con la no inferioridad del tratamiento experimental con

dexametasona, comparado con la pauta convencional.

b) Variable principal en diferentes subgrupos de interés clinico

Un aspecto que puede resultar controvertido es la inclusiébn como pacientes
asmaticos a nifios con un primer episodio de sibilancias y antecedentes de atopia o
aquellos entre 12 y 24 meses con episodios previos de sibilancias y respuesta a -2
agonistas. Aunque el diagnostico de asma es controvertido en estos casos y la respuesta
a los corticoides podria ser incierta [Beigelman, Bacharier, Tal, Panickar, Oommen], ante

la dificultad de identificar diferentes patrones de enfermedad, habitualmente estos
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pacientes son manejados en los SUP con los protocolos estandar de asma. [GINA,
GEMA, NAEPP, Tal, Csonka] Aungue dentro de este grupo de pacientes, muchos de
ellos pueden presentar, evolutivamente, un fenotipo episodico, con muy pocos sintomas
inter-crisis, muestran una morbilidad y frecuentacion en los SUP desproporcionadamente
superior respecto a/al de los nifios de mayor edad. [Beigelman] Por este motivo, se trata
de un grupo etario que ha sido objeto de mdultiples iniciativas investigadoras,
describiéndose mayor beneficio de la corticoterapia en el escenario de urgencias frente al
ambulatorio [Tal, Csonka]; aunque otras evidencias aportan mayor controversia en este
aspecto. [Beigelman, Bacharier, Tal, Panickar, Oommen, Bush, Grigg] Estudios con un
abordaje fisiopatoldgico sugieren que estos pacientes presentan una respuesta diferente a
los corticoides, comparado con nifios de mayor edad, debido a un patron inflamatorio de
predominio neutrofilico, inducido por infecciones virales, en lugar de eosinofilico,
asociado a un fenotipo de asma claramente respondedor a corticoides. [Message, Gern,

Kobayashi, Norzila]

Durante el disefio del presente ensayo clinico se debatié la inclusion de esta poblacion.
Si bien dicha inclusion podria, potencialmente, sesgar los resultados hacia la equivalencia
terapéutica, el equipo investigador decidio incluirla por un doble motivo. Por un lado, no
modificar el manejo clinico habitual en el SUP, acorde con las guias de préactica clinica
nacional e internacionales, siendo asi los resultados mas generalizables. Por otro, para
aportar mayor evidencia sobre el tratamiento con corticoides en este grupo de pacientes,
tan controvertido en la literatura actual y poco estudiado en los ensayos clinicos previos
gue compararon dexametasona con prednisona/prednisolona. De hecho, Gnicamente dos
de ellos [Gries y Gordon] incluyeron en su poblacion de estudio pacientes menores de 2
afios: Gries et al reclutaron lactantes a partir de 6 meses y Gordon et al a partir de 18

meses. Con relacion a esta poblacion, en el presente ensayo no se encontraron diferencias
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en la persistencia de sintomas entre los dos brazos de tratamiento. Este hallazgo tiene
especial relevancia, al no haber sido especificamente analizado en los dos estudios previos

que incluyeron nifios de este rango de edad. [Gordon, Gries]

Otro subgrupo de interés clinico fue el compuesto por aquellos pacientes a los que,
durante el seguimiento habitual en AP, en los 7 dias posteriores a la visita al SUP, se les
prolongé el tratamiento con corticoides mas alla de las dosis pautadas en el protocolo.
Klig et al, refirieron en su ensayo que el 22% de los pacientes recibid dosis posteriores
de corticoides, sin diferencias entre las dos ramas de aleatorizacion, al quinto dia de
seguimiento. Destacaron que se precisaba mayor investigacion en este subgrupo para una
mejor caracterizacion clinica.

Por su parte, Gordon et al, reportaron un menor porcentaje de pacientes a los que se
prolongd el tratamiento corticoideo, siendo al cuarto dia de seguimiento en torno al 1.5%
y al decimocuarto alrededor de 3%, en ambos grupos. En la misma linea, Gries et al,
encontraron una tasa de continuacion de corticoterapia en torno al 6% durante las 4
semanas siguientes, de nuevo, sin diferencias entre los dos brazos de aleatorizacion (7%
en los que recibieron dexametasona y 6% en los manejados con prednisona).

Afios después, Cronin et al, en su estudio, describieron que un mayor nimero de pacientes
aleatorizados al grupo de dexametasona, de manera significativa, recibié dosis
adicionales de corticoides durante las dos semanas posteriores a la visita al SUP (13.1%
frente a 4.2%). Asimismo, entre los pacientes ingresados, la prolongacion de la
corticoterapia fue superior en los tratados con dexametasona, no obstante, sin diferencias
significativas. Los autores argumentaron que, si bien este hecho pudiera estar en relacion
con una mayor necesidad de corticoterapia comparado con el grupo convencional, es muy
probable que reflejara la preferencia y mayor confianza de los profesionales sanitarios

hacia el tratamiento tradicional, teniendo en cuenta que no hubo diferencias en las
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caracteristicas basales ni evolucion entre ambos grupos, en términos de re-consulta y
gravedad de la escala PRAM durante el seguimiento. [Cronin]

En el presente ensayo, fue destacable que los pacientes que recibieron corticoterapia
prolongada (mas alla de la pauta habitual) presentaron una persistencia de sintomas
mayor que el resto de pacientes incluidos, sin encontrarse diferencias entre las dos ramas
de tratamiento. Esta peor evolucion, referida por las familias y cuantificada con una
herramienta validada, probablemente propicié la prolongacion del tratamiento por parte
de los pediatras responsables. Al analizar las caracteristicas basales de dichos pacientes,
aquellos tratados con dexametasona eran significativamente mayores respecto al grupo
que recibié prednisolona/prednisona (6.5 vs 3.9 afios, respectivamente, p<0.05), sin

diferencias en el resto de las variables estudiadas.

Por ultimo, otro subgrupo que ha sido poco estudiado hasta la fecha es el constituido por
los nifios ingresados. En los ensayos clinicos previos la poblacion de estudio fueron
pacientes dados de alta desde los SUP. Unicamente Cronin et al [Cronin], incluyeron
nifios hospitalizados, sin hallar diferencias entre las dos opciones de tratamiento en dicho
subgrupo. Por este motivo, los autores de los dos meta-analisis publicados destacaron el
interés de investigar el papel de dexametasona en los pacientes hospitalizados [Meyer],

asi como aquéllos atendidos en AP. [Keeny]

Parikh et al [Parikh] llevaron a cabo un estudio multicéntrico, retrospectivo, con pacientes
asmaticos ingresados entre 2007-2012, con edades comprendidas entre 4 y 17 afios.
Compararon dos cohortes, una tratada con dexametasona Yy otra con
prednisona/prednisolona. Excluyeron a aquéllos que precisaron cuidados intensivos o
patologia de base crénica compleja. Reportaron una estancia media hospitalaria
significativamente inferior en la cohorte que recibié dexametasona, sin diferencias en la

tasa de re-ingreso ni traslado a UCI. Asimismo, los costes directos fueron

174



significativamente menores en la cohorte de dexametasona. Concluyeron que
dexametasona podia ser considerada una alternativa en los pacientes ingresados en

plantas de hospitalizacion, que no precisaran cuidados intensivos.

En el presente ensayo clinico no se observaron diferencias en la persistencia de sintomas
entre ambas pautas de corticoide, tanto en los nifios hospitalizados en la UO del SUP
como en aquéllos que finalmente ingresaron en planta, si bien el tamafio muestral fue

pequefio y no constituian el objetivo principal del estudio.

¢) Seguridad y eventos adversos

El tratamiento con corticoides estad asociado a una serie de efectos adversos,
especialmente cuando son utilizados en altas dosis durante periodos prolongados. Se ha
descrito supresion del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal con terapias de méas de dos
semanas. Otros efectos con tratamientos prolongados son osteoporosis, hipertension
(HTA), hiperglucemia, miopatia y dermopatia, cambios de humor (disforia), alteracion
del crecimiento, riesgo infeccioso... [Niewoehner, McEvoy, Jick] La mayoria de estos
eventos son muy poco probables con los regimenes habituales de corticoterapia
empleados en el manejo de las exacerbaciones asmaticas. [Fiel] De hecho, se ha
demostrado que ciclos cortos repetidos de corticoides orales no tienen efecto en el
metabolismo dseo ni en la funcién adrenal. [Ducharme] Los eventos mas frecuentemente
descritos, asociados a dichos ciclos cortos, son la hiperglucemia y los cambios en el
humor y comportamiento del nifio. [McEvoy, Jantz, Keenan] La intolerancia a la glucosa
se debe al aumento de su produccién hepética y a la disminucion de su uso periférico
[Olefsky] aunque generalmente es transitoria y se resuelve al suspender el tratamiento.

En relacion con los cambios psicologicos se reducen también al disminuir la dosis o
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finalizar el ciclo. [Niewoehner] Los efectos psiquiatricos adversos son mucho menos

prevalentes con dichas dosis bajas. [Jick]

Algunos ensayos clinicos previos estudiaron los efectos secundarios mas frecuentes.
Gries et al, en su estudio, no refieren ningun caso de HTA, ganancia de peso significativa
o atrofia muscular en el sitio de la puncion de dexametasona (tal y como se ha descrito
previamente, en este ensayo la via de administracion del tratamiento experimental fue la
intramuscular). Analizaron, asimismo, como una de sus variables secundarias, los
cambios de personalidad referidos por los padres, a través de una escala de 4 items:
irritabilidad, labilidad emocional, hiperactividad y agresividad, con una puntuacion de
intensidad asociada. Refirieron que dichas alteraciones del comportamiento fueron
comunes en ambos grupos, durante los primeros 5 dias, pero estimadas como leves, sin
diferencias significativas entre ambos grupos (71% en el tratado con dexametasona 'y 87%
en el que recibio prednisona). Ningun progenitor refirié que su hijo tuviera una alteracién
importante del comportamiento durante el periodo de estudio. Para la valoracion de la
funcion adrenal recogieron en una muestra de la primera orina de la mafiana del dia
decimocuarto de evolucion, en la que se analizé el indice cortisol/creatinina, sin hallar
diferencias entre los dos grupos de tratamiento ni valores de supresion adrenal

clinicamente relevantes. [Gries]

Por su parte, Gordon et al aportaron datos relacionado con los efectos asociados a la
puncién intramuscular de dexametasona al cuarto dia de seguimiento. El edema fue el
mas frecuente (6%), seguido por el dolor (2%) y eritema en la zona de puncion (2%).
[Gordon] Sin embargo, Klig et al, no reportaron ningun efecto adverso asociado a la

corticoterapia empleada en su estudio, tanto via intramuscular como oral. [Klig]
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En relacion con la administracion por via oral, Altamimi et al [Altamimi] reportaron una
buena tolerancia de ambos corticoides administrados por dicha via. El efecto secundario
mas frecuente fue el dolor abdominal, sin diferencias entre ambos brazos de tratamiento
(3.5% en el grupo de dexametasona y 5.5% en el de prednisolona). No registraron ningun
caso de dolor de cabeza ni palpitaciones y unicamente refirieron un caso de aumento de
ritmo de diuresis, correspondiente al grupo de prednisolona. Por su parte, Qureshi et al,
[Qureshi] objetivaron que un 1.5% de los padres aleatorizados al grupo de dexametasona

oral refirieron que su hijo se encontraba mas irritable.

En la literatura de poblacion adulta, el efecto mas frecuentemente referido fue la
alteracion del suefio, seguido por el dolor abdominal y cambios de humor sin diferencias
entre ambos grupos, salvo la abdominalgia, que fue méas frecuente en el grupo de

prednisona. [Rehrer]

Respecto a la seguridad del tratamiento experimental con dexametasona, durante la
realizacion del presente ensayo clinico, no se produjo ningln evento adverso atribuible a
la medicacidn del estudio. Si bien, no se recogieron datos acerca de posibles cambios de
comportamiento de los pacientes, ni alteraciones de pardmetros fisiolégicos como

glucemia o tension arterial, dadas las caracteristicas del seguimiento.

(La discusidn acerca de la incidencia de vomitos se plantea en el apartado 6.3.¢)
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6.3. DISCUSION EN RELACION CON LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS

. Determinar si el tratamiento experimental es al menos igual de efectivo y seguro que la
pauta convencional en la mejoria de la calidad de vida a los 7 dias y en la prevencion de
ingresos hospitalarios, re- consultas (en SUP y AP) y absentismo (escolar y laboral)
durante los 15 dias de seguimiento. Asimismo, determinar si el tratamiento experimental
no es inferior al convencional en adherencia, tolerancia y satisfaccion parental a los 7

dias.

a) Calidad de vida a los 7 dias

Con el desarrollo del modelo bio-psico-social recomendado por la OMS para el
abordaje de las enfermedades, se han dejado atras actitudes paternalistas, tomando
especial importancia el punto de vista de los pacientes y sus familias. Por ello, el estudio
de la calidad de vida, asociado a las variables clasicas de morbilidad, aporta una visién
mas completa del espectro de una patologia y su repercusion en la sociedad. [McDowell,

Eiser, Gorelick-Brousseaau]

En los ultimos afios, con el aumento de la incidencia y la carga del asma pediatrico, se
han desarrollado multiples instrumentos para medir la calidad de vida (ver Introduccion).
[Bukstein, Gorelick-Brousseau] A la hora de elegir la herramienta mas adecuada para ser
aplicada en los SUP, no sélo debe considerarse la validez, fiabilidad y sensibilidad sino
también la brevedad y factibilidad. [Gorelick-Brousseau, Deyo] La escala propuesta por
Bukstein et al, ARQoL (ver Introduccién), cumple dichos requisitos y por ello fue la

elegida para medir esta variable en el presente ensayo clinico.

Los estudios recientes sobre calidad de vida durante las semanas posteriores a las
exacerbaciones, atendidas en los SUP, han confirmado que la morbilidad asociada a las

mismas es mayor de lo que se presumia. [Gorelick-Brousseau, Gorelick-Scribano]
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Asimismo, se ha objetivado que los pacientes con persistencia de sintomas presentan
puntuaciones de calidad de vida significativamente menores, respecto a aquellos

asintomaticos (ver apartado 6.5. b). [Benito-Mojica]

Hasta la fecha, el presente ensayo clinico es el primero que ha estudiado la calidad de
vida, mediante una herramienta validada (ARQoL) en al &mbito de urgencias pediatricas,
como variable secundaria para comparar la eficacia y seguridad de dexametasona frente

a prednisona/prednisolona.

Ensayos clinicos previos [Cronin, Qureshi], que estudiaron el papel de dexametasona,
utilizaron otras variables que pueden considerarse estimadores subrogados de calidad de
vida como el absentismo escolar y laboral (ver siguiente apartado y apartado 6.5. b), sin
embargo, no aportaron una medicién directa y validada de dicha variable, centrada en el

paciente y su familia.

En el presente ensayo clinico ambos grupos de tratamiento obtuvieron puntuaciones
similares de calidad de vida al séptimo dia de seguimiento. Al analizar esta variable en
los distintos subgrupos de interés clinico, no hubo diferencias entre los dos brazos de
aleatorizacion ni respecto a la poblacion global, excepto en los pacientes que recibieron
dosis adicionales de corticoides a las indicadas en el ensayo clinico. En este caso, tampoco
hubo diferencias entre los dos brazos del ensayo, pero si mostraron una calidad de vida
inferior a la poblacion general de estudio. Al igual que en el caso de la variable principal,
persistencia de sintomas, la percepcion de una peor evolucién pudo propiciar la

continuacion de la corticoterapia por parte del pediatra responsable.
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b) Ingresos hospitalarios, re- consultas (en SUP y AP) y absentismo (escolar y

laboral) durante los 15 dias de seguimiento.

. Ingresos hospitalarios y re-consultas

Existe amplia evidencia del consumo de recursos hospitalarios y de AP que suponen
las reagudizaciones asmaticas. En un estudio de una cohorte de nifios y adolescentes
seguidos durante 20 afios se observo que los casos de asma moderado y severo presentaba
una media de 7.4 consultas anuales en AP, 3.4 veces méas que la poblacion sana de su
edad. En los casos leves el numero medio de visitas descendia a 3.7 visitas anuales, siendo
aun asi el doble que la poblacion sana de su edad. [Nunes] A estos hechos se afiade que
aproximadamente un 20% de los pacientes asmaticos sufre exacerbaciones de su
enfermedad que requieren atencion urgente e incluso hospitalizacion, [Altzibar,
Dougherty] con una tasa de re-consulta estimada en las siguientes dos semanas de 12-

16%. [Rowe 1998; Chapman1991].

Dada la importancia de estos indicadores, los ensayos clinicos previos han mostrado
especial atencidn a dichos parametros clasicos de morbilidad. De hecho, el porcentaje de
re-consulta, junto a la incidencia de vémitos, han sido las Unicas variables recogidas en
todos los estudios publicados hasta la fecha. Los resultados reportados por los mismos,
varian en funcion del ensayo (11-20% de hospitalizacion, 6-18% de re- consulta), en
probable relacion con las caracteristicas de cada centro y sistema sanitario, asi como con
el disefio y el tiempo de seguimiento. No obstante, los autores no encontraron diferencias
significativas entre las dos opciones de corticoterapia en ningin caso. [Gries, Qureshi,

Altamimi, Gordon, Greenberg, Cronin]

Qureshi et al [Qureshi] no observaron diferencias en su tasa de hospitalizacion (11% en

el grupo de dexametasona frente a 12% en el del prednisolona), de re-consulta (7.4% y
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6.9%, respectivamente), re-consulta con ingreso (20% y 17% respectivamente), ni
tampoco en el tiempo de estancia en SUP (140 y 125 minutos, respectivamente), lo que

sugiere un inicio de accion de ambos corticoides similar.

Por su parte, Altamimi et al [Altamimi] reportaron una tasa de ingreso desde SUP de 9%
en el grupo de dexametasona frente a 13.4% en el de prednisolona, con un tiempo de
estancia en SUP ligeramente superior en el grupo de prednisolona (4.3 horas, frente a 3.5
horas, n.s.). Durante el seguimiento, el porcentaje de re-consulta y re-consulta con ingreso
fue similar para prednisolona (6.6% y 4.9% respectivamente) pero inferior para

dexametasona (1.8% Yy 1.7% respectivamente), sin diferencias significativas.

En cambio, Greenberg et al [Greenberg], en su ensayo clinico publicado en 2008,
comparando dos dosis de dexametasona oral (0.6 mg/kg) con un ciclo de 5 dias de
prednisona (1 mg/kg/dia), con un tamafio muestral de 89 pacientes, hallaron una tasa de
re-consulta en el grupo de dexametasona superior (16%) pero, de nuevo, sin diferencias

significativas con respecto al grupo convencional (8% en prednisona).

En lamisma linea, Gordon et al, no hallaron diferencias significativas en la tasa de ingreso
(19.8% dexametasona frente a 20.4% prednisona), re-consulta durante los primeros 4 dias
(11.6% y 15.1% respectivamente) y re- consulta con ingreso (2.9% y 4.1%,
respectivamente). Estos resultados fueron similares a los descritos por Gries et al, quienes
reportaron una tasa de re- consulta durante las siguientes 4 semanas que se situ6 en torno

al 7% para el grupo de dexametasona y 18% para el de prednisona.

Los resultados del ensayo clinico més reciente, firmado por Cronin et al en 2015, fueron
consistentes con los datos previamente publicados. No reportaron diferencias respecto a
la tasa de hospitalizacién (14.6% en el grupo de dexametasona, 13.1% en el de

prednisolona), porcentaje de re-consulta durante los siguientes 14 dias (13.9% frente
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14.2%, respectivamente) y re-consulta con ingreso (2.5% frente a 0.8%,

respectivamente).

En el presente ensayo clinico tampoco se encontraron diferencias respecto a las variables
citadas, entre las dos opciones de tratamiento corticoideo. Respecto a la tasa de ingreso y
estancia mediana en SUP, ambos parametros fueron similares a lo descrito en estudios
previos. [Altamimi, Gordon, Cronin, Qureshi] Sin embargo, la tasa de re-consulta y re-
consulta con ingreso fue menor a la reportada hasta la fecha [Qureshi. Altamimi, Cronin].
Probablemente este hecho guarde relacion con el seguimiento estrecho que se realiza
desde AP y a las caracteristicas de nuestro sistema de salud, universal, gratuito y con facil
accesibilidad. De hecho, dicho control evolutivo en AP no habia sido estudiado

especificamente en ensayo clinicos previos.

En los meta-analisis conducidos por Keeney et al, [Keeney] y Meyer et al, [Meyer] no se
reportaron diferencias, entre los dos corticoides, en el porcentaje de re- consultas durante
el seguimiento a los 5, 10-14 y 30 dias, independientemente de la via de administracion.
No obstante, el dato evolutivo al mes de la visita al SUP fue solamente recogido en el
estudio de Gries et al. En la misma linea, los autores no hallaron diferencias respecto a la

tasa de hospitalizacion. [Keeney, Meyer]

. Absentismo escolar y laboral

La OMS considera al asma la primera causa de absentismo escolar por enfermedad
cronica. Estima que los nifios asmaticos presentan un absentismo escolar tres veces mayor
que aquéllos libres de enfermedad. [OMS, Blasco, Fowler] Estudios previos han estimado
que la pérdida de dias de colegio, asociada a una exacerbacion, es de 3 a 5 dias, con un
absentismo laboral afiadido de similar duracion, de al menos uno de los progenitores.

[Nunes, Braman, Meurer, Huang]
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Varios ensayos clinicos previos han estudiado estas variables, dada la importante
repercusion en la vida de los pacientes y sus familias. Qureshi et al [Qureshi] no hallaron
diferencias significativas en el absentismo escolar de su poblacion. Reportaron que un
13.2% de los pacientes tratados con dexametasona perdieron dos dias 0 mas de colegio,
frente a un 19.5% de aquellos manejados con prednisona/prednisolona (p 0.05). Respecto
al absentismo laboral tampoco hubo diferencias entre los dos brazos de aleatorizacién

(16.2% en el grupo de dexametasona y 22.6% en el de prednisona/prednisolona).

Por su parte, Cronin et al [Cronin] reportaron una pérdida media de dias escolares de 2.5
en el grupo tratado con dexametasona y 2.1 en el que recibio prednisolona. EI nimero
medio de dias laborales perdidos fue de 0.9 y 0.6 respectivamente. Los autores no
encontraron diferencias en el porcentaje de pacientes que perdieron mas de un dia de
colegio (76.3% en el grupo experimental frente al 73.7% en el convencional), ni tampoco
en el nimero de progenitores que se ausentd mas de un dia del puesto laboral (40.4%

frente a 37.8%, respectivamente).

En el presente ensayo clinico no se han observado diferencias en las tasas de absentismo
escolar ni laboral entre las dos opciones de tratamiento corticoideo, tal y como reflejan la
evidencia previa. La duracion media de ambos ausentismos es similar a la referida por

Cronin et al, a pesar de tratarse de poblaciones diferentes.

c) Adherencia, tolerancia y satisfaccion parental a los 7 dias.

. Adherencia

La adherencia al tratamiento corticoideo oral es fundamental para conseguir el
control de la exacerbacion y disminuir el riesgo de recaida precoz. Tal y como se comento

en el apartado de Justificacion, varias son las razones esgrimidas que favorecen el
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incumplimiento terapéutico, entre ellas: pautas de varios dias [Gries], aspectos
econdémicos como el coste de la medicacion o falta de cobertura sanitaria en paises sin
sanidad universal [Matsui, Saunders, Thomas], asi como la palatabilidad del farmaco
[Butler]. Un estudio sobre adherencia reportd que solo un 45% de los pacientes
completaban el tratamiento con prednisona/prednisolona tras una visita al SUP y un 56%

tras una estancia hospitalaria. [Cooper]

Los ensayos clinicos previos con dosis Unicas intramusculares [Gries, Gordon, Klig]
garantizaban la administracion del tratamiento, pero con el inconveniente del dolor y
ansiedad asociado al pinchazo, asi como los posibles efectos secundarios derivados del

mismo.

La adherencia observada en el presente ensayo clinico fue llamativamente alta en ambas
ramas de tratamiento (99.3% en el grupo de dexametasona frente al 96% en el de
prednisona/prednisolona, p< 0.05). Si bien dicho cumplimiento terapéutico fue
significativamente superior en el grupo de dexametasona, dado el elevado porcentaje en
ambos brazos terapéuticos, se le confiere escasa trascendencia clinica. Este hecho pudiera
sugerir que las diferencias en el sabor no condicionarian, de manera significativa, la
adhesion y cumplimentacion de la prescripcion como se ha reportado previamente,
[Butler, Hames] sin embargo, también podria estar influenciado por el sesgo de

observacién, debido a la participacidn en un ensayo clinico.

En esta linea, Qureshi et al [Qureshi] describe, asimismo, una adherencia
significativamente mayor en el grupo experimental (99.6% frente a 96% en el grupo
convencional). Refieren que, a pesar del seguimiento, un 4% de padres en el grupo de
prednisona/prednisolona admiti6 no haber cumplimentado el tratamiento, mismo

porcentaje que en el presente ensayo. En su estudio la adherencia en el grupo experimental
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fue facilitada al entregar la segunda dosis de dexametasona a los padres, en cambio las
dosis restantes de prednisona/prednisolona fueron recetadas. Sin embargo, en el estudio
que se presenta ambos tratamientos fueron entregados al alta a las familias por lo que los

resultados descritos no pueden ser atribuidos a una dificultad en el acceso a la medicacion.

Altamimi et al [Altamimi] reportaron asimismo una alta adherencia al tratamiento en
ambos grupos (mas del 90% en ambos grupos completaron al menos el 80% del régimen

pautado).

En relacion con los ensayos clinicos que compararon dexametasona intramuscular con
prednisolona oral, Unicamente Gordon et al aportaron datos de adherencia al tratamiento
convencional, con un 94% de progenitores que refirieron haber cumplido al menos 3 dias

de los 5 pautados.

. Tolerancia

Otro aspecto asociado con el cumplimiento terapéutico y considerado como una
potencial ventaja de la dexametasona sobre prednisolona es su palatabilidad y menor
riesgo de vomitos. [Hames, Mitchell, Kim] El riesgo de emesis aumenta con volimenes
altos de medicacion o con sabores amargos, como en el caso de prednisolona. [Qureshi]
La tasa estimada de vomitos, asociada al tratamiento convencional (prednisolona) se ha
calculado en torno a un 3-15% [Qureshi, Scarfone-Loiselle, Scarfone-Fuchs, Beckasimer-

Arora] y algunos nifios presentan vomitos repetidos. [Gordon]

Qureshi et al [Qureshi] reportaron una tasa de vomitos en el SUP significativamente
superior en el grupo de prednisolona (3%) comparado con dexametasona (0.3%, p <0.05),
sin embargo no objetivaron diferencias en el porcentaje de emesis en domicilio (4% frente
a 2%, respectivamente). EI mayor porcentaje de vémitos en el grupo de prednisolona,

pudo estar relacionado con el 5% de alcohol de la formulacion oral en jarabe, mientras
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que la dexametasona fue administrada en comprimidos triturados y mezclados con dieta

blanda o sirope de chocolate, lo cual mejoroé su tolerancia y palatabilidad. [Hendeles]

Cronin et al, por su parte, no registraron ningun caso de vomitos tras la administracion de
la dosis unica de dexametasona de su protocolo de ensayo, sin embargo, en el grupo del
tratamiento convencional, un 5.7% de los pacientes no tolerd al menos 1 de las 3 dosis

prescritas. [Cronin]

En el ensayo clinico que se presenta, los resultados fueron muy similares a los descritos
por Qureshi et al y Cronin et al, con una tasa de vomitos inferior, pero no de manera
significativa, en el grupo de dexametasona; a pesar de que la presentacion de

dexametasona precisaba un mayor volumen debido a su concentracion.

Por su parte, Greenberg et al [Greenberg] tampoco hallaron diferencias entre los dos
grupos de tratamiento, si bien su tasa de emesis fue superior (18% prednisolona, 10%

dexametasona, n.s.).

En relacion con los ensayos que administraron dexametasona por via intramuscular
reportaron una tasa de emesis en el grupo convencional de 15% [Klig] y 13%. [Gordon].
Por su parte, Gries et al [Gries] presentaron en su trabajo una escala de tolerancia para la
prednisona, que cuantificaba la dificultad por parte de los padres para administrarla.
Obijetivaron que aproximadamente el 17% de los pacientes rechazaron mas del 75% del
tratamiento, mientras que un 28% rehusé a tomar entre el 30-50% de las dosis pautadas,

a pesar de los esfuerzos parentales.

En el meta-analisis conducido por Keeney et al, [Keeney] concluyeron que los pacientes
tratados con dexametasona presentaron un riesgo menor de padecer vomitos, tanto en el

SUP como en domicilio.
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. Satisfaccion parental

Con el desarrollo de la pediatria centrada en la familia, la opinion y satisfaccion

de los padres hacia los tratamientos adquiere especial importancia. [Isa]

En una encuesta realizada en un SUP de EEUU, entre 2011 y 2012, la mayoria de los
padres de pacientes con exacerbaciones asmaticas (88%), mostraron su preferencia por la
opcidn de tratamiento corticoideo de 1 6 2 dias frente a los ciclos de 5 dias. Los autores
concluyen que dexametasona constituye una alternativa atractiva que debe ser

considerada en el manejo de estos pacientes en los SUP. [Williams]

En esta linea, Qureshi et al [Qureshi] en su ensayo clinico refieren que el 89% de los
padres aleatorizados al grupo de dexametasona consideraron que dicho tratamiento
experimental era comparable al convencional en eficacia y mas comodo en su posologia.
Un porcentaje mayor de satisfaccion (94%) fue observado por Altamimi et al, en ambos
grupos de tratamiento. Por su parte, Gries et al, reportaron que la preferencia de los padres
por la dexametasona (70% en ambos grupos), a pesar de ser administrada en su caso por

via intramuscular. [Gries, Isa]

En la encuesta de satisfaccion que se realizé a los padres durante el seguimiento del
ensayo clinico que se presenta, un alto porcentaje de progenitores (superior al 90%), en
ambos grupos, mostro su preferencia por la opcidn de tratamiento corticoideo de dos dias

con dexametasona.

187



6.4. ANALISIS DE COSTES DE AMBAS PAUTAS DE TRATAMIENTO
CORTICOIDEO

El coste econdmico de una enfermedad incrementa la repercusion que ésta tiene
sobre el paciente y su familia. Ademas, las enfermedades cronicas, como el asma, son las
principales consumidoras de los presupuestos sanitarios de un pais. Por estas razones, en
una situacion de gasto sanitario creciente, los abordajes farmaco-econémicos adquieren

especial importancia. [Weiss, Batllés]

El coste de una enfermedad puede estudiarse a través de una perspectiva descriptiva,
mediante el analisis del gasto desde distintos puntos de vista (sociedad, pacientes o
proveedores sanitarios); sin embargo, este abordaje no resulta Util a la hora de evaluar la
repercusion de una determinada intervencion o tratamiento. Para ello, el estudio desde
una perspectiva de coste-beneficio y coste-efectividad proporciona informacion sobre el
posible ahorro econdmico en funcién del resultado obtenido, lo cual permite evaluar las
necesidades, cambios y politicas de actuacion futuras respecto a una enfermedad.

[Borderias, Gergen]

De forma general, los costes sanitarios se pueden dividir en tres tipos: directos, indirectos
e intangibles. Los costes directos estdn relacionados con los recursos consumidos,
(farmacos, visitas médicas, ingresos hospitalarios, pruebas diagnosticas, gastos de
personal sanitario) y son facilmente cuantificables. Los costes indirectos guardan relacion
con la pérdida de productividad debido a la enfermedad (dias de absentismo laboral por
cuidado de hijos) y su medida depende de las caracteristicas laborales, las ayudas de
proteccioén social de cada pais, la edad de los pacientes y la gravedad de la enfermedad.
Los costes intangibles se refieren a las posibles ganancias econdmicas no obtenidas
debido a la enfermedad y su impacto fisico y/o psiquico. Dado que son muy dificiles de

medir, los estudios disponibles estiman el impacto del asma para el paciente en su vida
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diaria mediante cuestionarios de calidad de vida. [Borderias]

Se han llevado a cabo numerosas iniciativas para evaluar el impacto economico del asma
infantil en diferentes paises. [Laforest, Gendo, Blasco, Barnett, Weiss] Sin embargo, estos
estudios tienen resultados muy desiguales y no son comparables entre si, debido a las
distintas caracteristicas culturales y economicas, y a las diferentes coberturas sanitarias y
sociales de los paises donde se han realizado. Asimismo, presentan disparidades
metodologicas, con diferentes disefios, variables resultado y costes unitarios. [Blasco] En
Espafia, se han realizado evaluaciones sobre el coste del asma en adultos, tanto en el
ambito hospitalario como en AP [Borderias, Molina Paris, Serra-Batlles, Martinez-
Moragon], sin embargo, existe menor evidencia en el ambito pediatrico. El estudio de
Blasco et al, llevado a cabo en 2008, cifro el coste del asma en la poblacion espafiola
menor de 16 afios, en unos 532 millones de euros, pudiendo fluctuar entre 392 y 693
millones de euros. Los costes directos (costes sanitarios) representaban el 60% del coste
total y los costes indirectos (tiempo de cuidador) el 40%. El coste medio anual por nifio
asmatico fue 1.149 €, y oscilo entre 403 € para la categoria de gravedad mas leve y 5.380
€ para la mas grave. En este estudio se hace referencia al tratamiento con corticoide oral
y se estima un coste de 0.49 €, con una unidad de coste de un dia. Sin embargo, no se
especifica el principio activo ni la presentacion, ni se comparan distintas opciones de

corticoide.

Afos después, en 2012, con el debate creciente sobre el papel de dexametasona como
alternativa a prednisolona/prednisona, Andrews et al [Andrews] abordo este aspecto a
través de un estudio con disefio de coste-efectividad. Se compararon las dos pautas de
corticoide (ciclo de 5 dias de prednisona frente a 2 dosis de dexametasona) y sus
respectivas tasas de re-consulta y re-consulta con ingreso mediante un modelo de analisis

de decisiones. Concluyeron que la pauta con dexametasona, ademas de ser clinicamente
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mas efectiva al presentar menor tasa de re-consultas e ingresos, supone una opcién mas

coste-efectiva. El ahorro estimado fue entre 3500 y 7000 ddlares por cada 100 pacientes.

En el estudio multicéntrico de cohortes de pacientes ingresados en planta de
hospitalizacion, conducido por Parikh et al, [Parikh], el tratamiento con dexametasona se
asocio de manera significativa con menores costes directos comparado con la pauta
convencional. Estimaron un gasto asociado al episodio (incluyendo re-ingresos) de 2624
ddlares en la cohorte de dexametasona frente a 2856 ddlares en el grupo de

prednisolona/prednisona (p <0.05).

En el presente ensayo clinico, el analisis de los costes directos revelo que dexametasona
constituy0 una opcidn terapéutica mas barata que prednisolona. Sin embargo, no se
observo dicha ventaja econdmica al comparar dexametasona con los comprimidos de
prednisona. No obstante, el mayor porcentaje de pacientes atendidos en el SUP por crisis
asmaticas son menores de 10-12 afios, con dificultades, rechazo y/o incapacidad para
deglutir pastillas, con preferencia por el tratamiento en solucidn oral, por lo que resulta el
mayoritariamente prescrito. A este hecho se une que en los ultimos afios se ha observado
una tendencia al alta del nimero de consultas en SUP especialmente en menores de 5
afios, por lo que el ahorro potencial aumentaria (ver Introduccion, apartado
epidemiologia, prevalencia) [Benito-Lopez, Gonzalez-Barcala, Russo, Goodman] Segun
Hendeles, los factores mas importantes a la hora de elegir el tipo de corticoide oral son
que sea facilmente deglutido y tolerado, para garantizar asi la adherencia y cumplimiento
terapéutico. En su articulo de revision, el aspecto del coste es el mas ambiguo de los
descritos, teniendo en cuenta ademas las particularidades del sistema sanitario americano,

muy diferente a la realidad de nuestro pais. [Hendeles]

En relacion con otros costes directos, como estancia media, tasa de hospitalizacion, re-
consulta o visitas en AP, no se estimaron dichos gastos en el presente ensayo clinico. Sin
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embargo, no hubo diferencias significativas en su incidencia entre los dos brazos del
estudio, por lo que se puede inferir que el gasto sanitario fue similar, en ambos grupos,

respecto a dichas variables.

Los costes indirectos (absentismo escolar y laboral) e intangibles (persistencia de
sintomas y calidad de vida) fueron cuantificados como variables del ensayo, pero tampoco

se analizaron desde un punto de vista farmaco-econémico.
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6.5. FACTORES DE RIESGO DE PERSISTENCIA DE SINTOMAS A LOS 7 DIAS

En la poblacién global del presente ensayo clinico destaca el alto porcentaje de
pacientes con persistencia de sintomas de asma, cercano al 60%, una semana después de
la consulta en el SUP. Estos resultados muestran que la morbilidad de los pacientes con
crisis asmaticas atendidos en un SUP es mayor de lo esperado. De hecho, a los 7 dias, las
manifestaciones clinicas de la exacerbacion persisten en mas del 50% de los nifios,
precisando tratamiento con broncodilatador de accidn corta tres cuartas partes de ellos.
Esta pobre evolucion parece influenciada fundamentalmente por la presencia de sintomas
de asma persistente y una peor calidad de vida en relacién con los meses previos a la

consulta al SUP.

En la literatura existe evidencia de una no desdefiable morbilidad asociada a las crisis
asmaticas tras la visita a urgencias. Estudios previos habian revelado esta importante
morbilidad, siendo atribuida principalmente a un insuficiente seguimiento ambulatorio y
una infrautilizacion de los tratamientos de mantenimiento. [Kravitz, Gorelick-Brosseau,
Gorelick-Scribano] Se ha reportado que hasta un 40% de los pacientes presenta sintomas
persistentes durante la primera semana. [Benito-Onis, Benito-Mojica, Stevens-Scribano,
Wu-Tantisira] Los resultados de este estudio son sorprendentemente superiores a los
previos, siendo uno de ellos realizado en el mismo SUP en 2004 [Benito-Onis]. Teniendo
en cuenta que los criterios de inclusion y el protocolo de manejo fueron similares, las
diferencias podrian deberse a las caracteristicas de la encuesta telefénica. En los estudios
previos se preguntd especificamente por la presencia de sintomas de asma como tos o
sibilancias, en cualquier momento, aplicando un cuestionario elaborado a propdsito del
estudio. Sin embargo, en el presente estudio se aplicO una herramienta validada
previamente (PACT) [Zorc-Sampayo] y disefiada con el objetivo de identificar sintomas
de asma persistente de acuerdo a las recomendaciones de la guia NAEPP. [Zorc]
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Asimismo, dicho cuestionario ha sido utilizado en el ambito de los SUP y permite
identificar de forma mas sensible a aquellos nifios con sintomas maés sutiles. Por otro lado,
el mismo cuestionario fue completado por los padres en el momento de la visita al SUP
y a la semana de seguimiento, durante la entrevista telefénica, lo que pudo facilitar que
los progenitores recordaran los sintomas sobre los que se les encuestaria. En relacién con
estudios previos, el sintoma mas frecuentemente referido, independientemente de la
herramienta utilizada, ha sido la tos, seguido de la dificultad para respirar y ruido de
secreciones, [Altamimi, Benito-Onis, Butz] siendo estos resultados similares a los

expuestos en el presente estudio.

De forma global, la persistencia de sintomas ha sido relacionada con otros parametros de
morbilidad como las re-consultas y el absentismo escolar y laboral. [Benito-Onis,
Stevens-Scribano] Estas variables han sido estudiadas previamente en el contexto de
poblacion asmatica y han mostrado correlacion con las medidas de calidad de vida.
[Gorelick, Benito-Mojica, Bukstein] En el presente estudio, los padres de nifios con
sintomas persistentes refirieron de manera mas frecuente absentismo escolar y laboral,
con una clara relacion con la puntuaciéon de calidad de vida. De hecho, se hallaron
correlaciones significativas entre los resultados de la escala PACT y ARQoL, tanto en el
momento del reclutamiento como al séptimo dia, consistentes con estudios previos.
[Bukstein, Zorc, Sampayo] Estos datos refuerzan la utilidad de estas herramientas y su
aplicabilidad en otros escenarios clinicos. Asimismo, se ha objetivado que los pacientes
con persistencia de sintomas presentan puntuaciones de calidad de vida

significativamente menores. [Benito-Mojica]

Con relacion a la tasa de re-consulta, que ha sido una medida clasica de morbilidad, los
resultados del presente estudio han arrojado una cifra muy baja (en torno a 4%, y a 0.5%

si se considera re-consulta con ingreso) e inferior a otros estudios [Cronin, Greenberg,
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Gordon, Gries, Stevens], sin embargo, en ningun caso, hubiera predicho la alta morbilidad
hallada en esta poblacion en términos de persistencia de sintomas a los 7 dias, absentismo

escolar y laboral, asi como calidad de vida.

Un aspecto controvertido, previamente discutido, fue la inclusion de pacientes con edades
comprendidas entre 12 y 24 meses. En el presente ensayo clinico esta poblacion no
present0 diferencias en la persistencia de sintomas ni calidad de vida respecto a la
poblacion global durante la semana de seguimiento. Estos datos contrastan con un estudio
previo realizado en el mismo SUP [Benito-Onis] en el que la edad inferior a 2 afios fue el
factor predictor més importante para una mayor morbilidad a los 7 dias. Las
caracteristicas de la herramienta utilizada durante el seguimiento telefonico ha podido ser
responsable de las diferencias, no obstante, los resultados expuestos apoyan el manejo de

las exacerbaciones asmaticas con corticoides orales en este grupo de edad.

Varios estudios publicados hasta la fecha habian destacado que los hallazgos clinicos de
gravedad, habitualmente empleados para la valoracion de las exacerbaciones en el ambito
de urgencias, no eran factores predictores del prondstico durante las siguientes semanas.
[Stevens, Emerman, Wu]. En la misma linea, el presente estudio objetivo que los factores
de gravedad clasicos manejados en los SUP no fueron predictores de morbilidad a corto
plazo. De esta manera, las escalas clinicas, la saturacién de oxigeno, el tratamiento
recibido y el ingreso en UO no se relacionaron con una mayor persistencia de sintomas a
los 7 dias. En cambio, la estancia hospitalaria mas prolongada, en planta de
hospitalizacidn, si que constituy6 uno de los factores predictores de peor evolucion, asi

como una peor calidad de vida y persistencia de sintomas en los meses previos.

En la literatura existe evidencia de que la gravedad y el control inadecuado de la

enfermedad, incluyendo la frecuencia de las exacerbaciones y el uso de broncodilatadores
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domiciliarios son factores de riesgo para sufrir un nuevo episodio de asma agudo, asi
como predictores de peor evolucion durante las dos primeras semanas. Stevens et al
[Stevens] en su estudio en 2007 evaluaron de forma especifica dichos factores de riesgo.
Incluyeron caracteristicas de las exacerbaciones, de la gravedad del asma y de su control,
y desarrollaron un modelo basado en cinco factores de riesgo: presencia de fiebre,
duracion de los sintomas, nimero de crisis previas, tipo e intensidad de la medicacion de
la domiciliaria y clasificacion de gravedad de asma. Aunque el modelo no presentd la
capacidad predictiva esperada, fue capaz de identificar a un subgrupo de alto riesgo de
peor evolucion durante las siguientes dos semanas. En el presente estudio, tanto los
sintomas persistentes como una peor calidad de vida fueron predictores de riesgo
independiente para una peor evolucion una semana después. Estos hallazgos, aunque
hacen referencia a un periodo de evolucion mas recortado (una semana), son consistentes
con los publicados por Stevens et al [Stevens] y aportan nueva evidencia acerca de la alta
morbilidad tras las crisis asmaticas, a través de la aplicacion de herramientas previamente
validadas. Asimismo, ambos estudios refuerzan la relacion de esta pobre evolucion con
la presencia de sintomas de asma persistente y un inadecuado control de la enfermedad

en las semanas previas a la exacerbacion.

Por todo ello, en la préactica clinica resulta importante disponer de herramientas Utiles
como PACT, especialmente disefiadas para el ambito de urgencias en el que el tiempo es
un factor limitante, con el objetivo de poder identificar a los pacientes con asma
persistente que puedan beneficiarse de intervenciones para mejorar el control de su
enfermedad. Sin embargo, iniciativas previas disefiadas para mejorar el seguimiento en
AP tras una crisis asmatica no han mostrado el éxito esperado en la mejoria de la
morbilidad a corto plazo [Zorc, Wu, Lehman, Butz]. En un estudio previo realizado en el

mismo SUP que el presente ensayo clinico [Benito-Onis], el control del paciente en AP o
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por parte de un especialista en neumologia no mostré efecto en dicha evolucion. Los
resultados expuestos en este trabajo refuerzan este hecho, ya que la mayoria de los
pacientes acudio a su pediatra de AP, tras la visita al SUP, al contrario de lo reportado
por estudios americanos [Stevens-Gorelick, Stevens], donde el seguimiento ambulatorio
es muy bajo a pesar de las recomendaciones de guias como la NAEPP. Esta importancia
diferencia se puede atribuir a las caracteristicas de nuestro sistema de salud, con una red
de AP ampliamente desarrollada y accesible por la mayoria de la poblacion, lo que

favorece un seguimiento estrecho.

Otro aspecto de posible intervencion para mejorar la evolucion de esta poblacion es la
valoracion del tratamiento de mantenimiento. En el presente ensayo clinico destacé que
un 41% de los pacientes presentaba sintomas de asma persistente en el momento del
reclutamiento, siendo estos resultados consistentes con estudios previos. [Stevens-
Gorelick, Macias, Lenhardt] Aunque estos pacientes presentan un riesgo mayor de
padecer exacerbaciones moderadas y graves, [Wu] Unicamente menos de una cuarta parte
estaba recibiendo tratamiento de base en el momento de la visita al SUP. Estudios previos
han mostrado hallazgos similares, con porcentajes de medicaciones de mantenimiento
entre 18-40%. [Benito-Mojica, Stevens-Scribano, Smith-Jaffe] Las guias de préactica
clinica internacionales recomiendan las terapias antinflamatorias inhaladas como uno de
los pilares del tratamiento de control del asma, dado su efecto protector sobre el desarrollo
de exacerbaciones, visitas al SUP e ingresos.[Lintzenich, Adams] Sin embargo, existe
evidencia de que los corticoides inhalados, considerados como la terapia actual més eficaz
para el control de la enfermedad, estan infrautilizados [Adams, Warman, Wasilewski],
incluso tras exacerbaciones atendidas en los SUP [Smith-Jaffe]. Incluso, en ocasiones, las
familias o algunos profesionales, suspenden dichos tratamientos después de que el nifio

presente un corto periodo de tiempo libre de sintomas. Este hecho se ha relacionado con
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preocupaciones por los efectos secundarios de estas medicaciones a largo plazo. [Benito-
Mojica] Por este motivo, se ha destacado la necesidad de disefiar intervenciones dirigidas
a aumentar la prescripcion de tratamientos de mantenimiento en aquellos pacientes con
criterios de asma persistente, asi como la adherencia a los mismos por parte de las
familias. [Gorelick-Brosseau] De hecho, las ultimas actualizaciones de las guias
internacionales promueven un papel mas activo de los pediatras de los SUP a la hora de
identificar aquellos nifios que cumplan criterios de asma persistente con el objetivo de
mejorar el control a medio plazo de su enfermedad [Warman, Berger, Scarfone-Zorc,
Expert-Pannel]. Asi, el inicio de tratamientos de mantenimiento desde el SUP, en los
pacientes seleccionados, ha sido propuesto por guias como la NAEEP. Sin embargo,
varias encuestas realizadas en EEUU han reflejado un bajo porcentaje de profesionales
que hayan adoptado estas recomendaciones en su practica clinica habitual [Allen-Ramey,
Scarfone-Zorc]. En esta linea, en 2012 se realiz6 un estudio [Benito-Mojica] en nuestro
SUP en el que se objetivo que los pacientes con sintomas persistentes en los que se
iniciaba 0 aumentaba el tratamiento de base desde el escenario de urgencias, mostraban
un descenso en la persistencia de sintomas y una mejoria en su calidad de vida durante
las primeras seis semanas. Dicho efecto se mantuvo a los seis meses de seguimiento, con
una adherencia terapéutica superior al 70%. Esta alta tasa de adhesion al tratamiento de
mantenimiento iniciado en el SUP reflejo el beneficio del trabajo colaborativo con la red
de AP. Asimismo, muchas familias consideraron a los SUP como una referencia
importante para el manejo y cuidado de sus hijos asmaticos, por lo que estos resultados
apoyan que las intervenciones en los tratamientos de control, de pacientes seleccionados,
desde el ambito de urgencias tengan una acogida adecuada por parte de las familias. Por
otro lado, puede que los progenitores se encuentren mas receptivos a dichas

intervenciones en el momento en el que el nifio sufre la exacerbacion. [Benito-Mojica]
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Por todo ello, la identificacion de pacientes con sintomas persistentes y la intervencion
en el tratamiento de mantenimiento puede optimizar el control de la enfermedad,
disminuir el nimero de exacerbaciones y globalmente mejorar la calidad de vida de los

nifios y sus familias.
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Este ensayo clinico presenta una serie de limitaciones:

Primero, se trata de un disefio abierto, en el que tanto los profesionales sanitarios
como las familias conocian el grupo de tratamiento tras la aleatorizacion y esto ha podido
limitar, parcialmente, la validez interna del ensayo. Sin embargo, el equipo encargado del
analisis de datos estaba cegado, por lo que desconocia la asignacion a uno u otro
tratamiento durante la realizacion del mismo. Por otro lado, durante el disefio del estudio,
no se planteo un tercer grupo de pacientes que no recibiera tratamiento corticoideo, como
control, por cuestiones éticas, dado que la corticoterapia ha demostrado su papel

fundamental en el manejo de las crisis asmaticas. [GINA, GEMA, NAEPP, Rowe x2]

Segundo, el presente estudio fue realizado en un Unico SUP de un hospital
terciario, por lo que los resultados expuestos deben ser extrapolados con cautela a otros
escenarios clinicos. Asimismo, las caracteristicas de nuestro sistema de salud, universal
y gratuito, con una red de AP facilmente accesible y atendida mayoritariamente por
pediatras, podria ser responsable en parte de los resultados y no ser reproducibles de

manera completa en otras areas geograficas.

Tercero, la variable principal utilizada es una medida subjetiva; pero fue analizada
aplicando un cuestionario validado (PACT) y recomendado por la NAEPP, y llevado a
cabo por un equipo investigador entrenado para ello, a través de entrevistas telefonicas
estructuradas. Tanto el cuestionario PACT como el ARQoL fueron completados por los
padres y quizas una herramienta contestada directamente por los pacientes podria haber
arrojado resultados diferentes. Sin embargo, la respuesta de los padres presenta la ventaja
de poder minimizar el sesgo potencial entre los grupos de pacientes de distintas edades.
De hecho, en el presente estudio, un 43.4% de los pacientes incluidos tenia menos de 5

afos, por lo que no hubiese sido factible que hubieran podido completar los cuestionarios
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de manera autonoma. A esto se debe afiadir que los autores [Sampayo] de la herramienta
PACT refirieron, en su articulo original, que el cuestionario estaba disefiado para ser
completado por los padres con las aportaciones de sus hijos, dado que investigaciones
previas en nifilos mas mayores habian detectado discrepancias entre la informacién dada
por los progenitores y la suya, con sobreestimacion de los sintomas por parte de los

pacientes. [Halterman]

Cuarto, aunque el cuestionario PACT fue disefiado inicialmente para la valoracion
de los sintomas basales, ha sido validado en el escenario de urgencias pediatricas y
constituye una herramienta objetiva para la valoracion de la persistencia de sintomas. El
hecho de aplicarlo en el momento de la visita al SUP y 7 dias después ha podido
sobreestimar la frecuencia de persistencia de sintomas, por solapamiento de los mismos
durante el seguimiento y sesgo de memoria por parte de las familias. Sin embargo, dado
que la herramienta se diseid para ser empleada en el dmbito de urgencias, es
recomendable un abordaje mé&s conservador, con una sensibilidad superior que la
especificidad. Si bien, un porcentaje no desdefiable de pacientes presentaban a los 7 dias
sintomas no referidos en el momento del reclutamiento, lo que apoya la capacidad

discriminatoria de la herramienta.

Quinto, la alta adherencia al tratamiento encontrada puede sobreestimar la
adhesion real dado que las familias recibian las dosis del tratamiento completo (tanto en
la rama experimental como en la convencional) para finalizarlo en el domicilio, no hubo
control de los envases vacios (como en otros ensayos clinicos) ni tampoco dosis de
placebo en la rama experimental. Asimismo, la adherencia fue un dato referido por las
familias durante las entrevistas telefénicas y pudo estar influenciado por el sesgo de ser

observado (efecto Hawthorne).
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Sexto, no se analizaron factores psico-sociales y econdémicos en relacion con las
familias, que pudieran haber influenciado la evolucion de los pacientes y su morbilidad
durante el seguimiento. Sin embargo, estos aspectos son dificiles de medir, méas aun en el
ambito del SUP en el que no se dispone del tiempo ni la complicidad necesaria con las
familias, a lo que se afiade la falta de cuestionarios validados para poder medir dichos

factores de una forma practica en el escenario de urgencias.

Séptimo, el analisis de algunos de los subgrupos de interés clinico se vio limitado
por un tamafio muestral pequefio, si bien, se alcanzd la poblacion global de estudio

necesaria para poder concluir no inferioridad.

Por ultimo, en el disefio del ensayo clinico se excluyeron crisis asmaticas graves en las
cuales se recomienda corticoterapia intravenosa con dosis superiores. Por esta razon, los

resultados no deben ser extrapolados a pacientes con exacerbaciones de dicha gravedad.
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. En el ensayo clinico que se presenta se incluyo una poblacion de 557 pacientes con
exacerbaciones asmaticas leves-moderadas y edades comprendidas entre 12 meses y 14
afos, atendidos en SUP de un hospital universitario terciario. Se objetivo que dos dosis
de dexametasona via oral (0.6 mg/kg/dia) no son inferiores al tratamiento convencional
de 5 dias con prednisona/prednisolona oral (1.5 mg/kg el primer dia, seguido de 1 mg/kg
en dos dosis diarias), medido a traves de la persistencia de sintomas de asma al 7° dia de
seguimiento. Para nuestro conocimiento, se trata del ensayo clinico con mayor tamafio
muestral realizado en poblacion pediatrica hasta la fecha y el primero cuya variable

principal esta centrada en el paciente y su familia.

. Asimismao, no se observaron diferencias, entre ambas opciones de corticoterapia, con
relacion a los parametros clasicos de morbilidad, como estancia media, tasa de
hospitalizacion ni re-consultas; ni en otras variables, orientadas hacia el paciente y su
familia, como calidad de vida, absentismo escolar y laboral, tolerancia oral y satisfaccion
parental. Sin embargo, la adherencia al tratamiento objetivada, aunque alta en ambas
ramas de aleatorizacion, fue significativamente superior en el grupo experimental que

recibié dexametasona.

. El empleo de variables centradas en el paciente, como la persistencia de sintomas y
calidad de vida, medidas a través de herramientas validadas en el escenario de urgencias
(PACT y ARQoL), asi como la alta tasa de seguimiento telefonico, completado en méas
del 95% de los pacientes incluidos, confiere a los resultados expuestos fiabilidad,

reproducibilidad y una orientacion hacia la medicina centrada en las familias.

. Los hallazgos del presente ensayo clinico amplian los datos de estudios previos

aportando mayor evidencia acerca del rol de dexametasona como alternativa viable a
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prednisona/prednisolona en el manejo de las exacerbaciones asmaticas leves y moderadas

en el escenario de las urgencias pediatricas y sus UO.

. Sin embargo, dadas las caracteristicas de la poblacion estudiada y los criterios de
inclusion y exclusion empleados, los resultados no deben ser extrapolados a pacientes con

crisis asmaticas graves.

. Teniendo en cuenta ademas que el tratamiento experimental con dexametasona
presenta la ventaja afiadida de un menor coste directo asociado a la medicacion, se puede
afirmar que dos dosis de dexametasona oral son una alternativa efectiva, segura y mas
econdmica, comparado con el tratamiento convencional con prednisona/prednisolona

durante 5 dias para las exacerbaciones asmaticas leves y moderadas atendidas en los SUP.

. El estudio de la poblacion global incluida en el ensayo clinico aporta evidencia sobre
el pronostico a corto plazo de dichos pacientes, cuya morbilidad es mayor de lo reportado
previamente. Dicha evolucion no esta asociada a los parametros clasicos de gravedad de
las exacerbaciones y parece influenciada, principalmente, por la presencia de sintomas de
asma persistente y afectacion de la calidad de vida en los meses previos a la consulta al
SUP. Asimismo, los pacientes con estancias mas largas en el hospital son méas proclives

a tener una peor evolucion tras el alta.

. Con todo ello, el presente ensayo clinico no s6lo aporta evidencia de la no
inferioridad de dexametasona frente al tratamiento convencional, sino que también
identifica perfiles de pacientes proclives a una peor evolucion a corto plazo, sugiriendo
posibles intervenciones, como la identificacion de sintomas persistentes y la optimizacion
del tratamiento de mantenimiento, con el objetivo de mejorar dicha morbilidad v,

globalmente, la calidad de vida de los nifios y sus familias.
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ANEXO 1.

Procedimiento para la Elaboracion de Dexametasona 1 mg/ml suspension
DEXAURP

Procedimiento para la Elaboracion de Dexametasona 1 mg/ml 15 ml suspension

Version: 1.0 Fecha: 15/07/2013
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1. OBJETIVO

El objetivo de este procedimiento es describir las pautas de elaboracion de la
Dexametasona 1mg/ml 15 ml en suspension implicada en el ensayo clinico con codigo

DEXAURP.

2. CAMPO DE APLICACION

El alcance del procedimiento abarca a todo el personal del Servicio de Farmacia
implicado en la elaboracion de Dexametasona 1mg/ml 15 ml suspension del ensayo

clinico DEXAURP.

3. RESPONSABILIDADES

Promotor: Sera responsable del inicio, gestion y/o financiacion del ensayo clinico.

Investigador principal (IP): Sera el responsable de la realizacion del ensayo clinico
en el centro.

Servicio de Farmacia: El IP delegara en el Servicio de Farmacia la elaboracién de
la Dexametasona 1mg/ml 15 ml en suspension implicada en el ensayo clinico con codigo

DEXAURP.

4. MATERIAL

Dexametasona en polvo

Jarabe simple

Balanza Sartorius BP 221S
Vaso precipitado (1L)

Frascos opacos de cristal topacio
Campana de flujo laminar

Etiquetas



5. METODO

5.1 Solicitud v Recepcidn de materiales vy principios activos

El Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Cruces sera el encargado de la
solicitud y recepcion, segun procedimientos internos del servicio, de los materiales:

e Dexametasona en polvo

e Jarabe simple

e Frascos opacos de cristal topacio

5.2 Elaboracién de la Dexametasona 1mg/ml 15 ml suspension

La elaboracién de la Dexametasona en suspension se llevara a cabo desde el Servicio de
Farmacia del Hospital Universitario Cruces, bajo condiciones de ambiente controladas,
bajo campana de flujo laminar y utilizando guantes durante su elaboracion vy
acondicionamiento.

Se pesara la cantidad de polvo correspondiente de dexametasona. A continuacion, se
colocara el polvo en el vaso de precipitado y se ird afiadiendo una pequefia cantidad de
jarabe para formar una pasta espesa agitando bien la mezcla. Se continuara afiadiendo
jarabe sin dejar de agitar, hasta formar una pasta fluida. Completar con jarabe simple
hasta un volumen final de 1L y agitar bien. Finalmente, acondicionar en frascos opacos
de cristal topacio, ya que, el contenido debe estar protegido de la luz. (Ver flujograma).
La limpieza de los aparatos involucrados en la elaboracion de Dexametasona 1mg/ml 15
ml en suspension se realizara de acuerdo a los procedimientos internos del servicio.
(PN/L/PG/002/01 y PN/L/PG/003/01). Asimismo, todos los aparatos utilizados en la
elaboracion de Dexametasona 1mg/ml 15 ml en suspensién presentan sus
correspondientes certificados de calibracién y mantenimiento (PN/L/PG/007/01 y

PN/L/PG/014/01, PN/L/PG/013/01).



Flujograma del proceso

PESAR
DEXAMETASONA
POLVO

i

COLOCAR EL
POLVO EN EL
VASO DE
PRECIPITADO

\

ANADIR UNA
PEQUENA CANTIDAD
DE JARABE Y FORMAR
UNA PASTA ESPESA

\

AGITARBIEN Y
CONTINUAR ANADIENDO
JARABE SIN DEJAR DE
AGITAR, FORMAR UNA
PASTA FLUIDA.

COMPLETAR
HASTA VOLUMEN
FINAL DE 1L CON

JARABE SIMPLE

\d

ACONDICIONAR
EN FRASCOS
OPACOS CRISTAL
TOPACIO

5.3 Etiquetado

Todo medicamento en investigacion utilizado en el ensayo clinico DEXAURP debera ser
sometido a un proceso de etiquetado para identificarlos adecuadamente y sin lugar a
confusiones como medicamento en investigacion.

Las etiquetas deberan cumplir las normas establecidas en el Anexo 13 de las Normas de

Correcta Fabricacion para el etiquetado de medicacion en investigacion (Directiva

2003/94/CE).

AGITAR BIEN




El etiquetado del medicamento en investigacion se llevara a cabo desde el Servicio de

Farmacia del Hospital Universitario Cruces.

La asignacion del codigo de aleatorizacion al etiquetado se llevara a cabo segun lo

dispuesto en el protocolo del ensayo clinico.

Las etiquetas se presentaran en la lengua oficial del estado y contendran como minimo la

siguiente informacion:

Nombre del promotor, del Servicio de Farmacia o del investigador principal.
Forma farmacéutica, via de administracion, concentracion por unidad de
dosificacion.

NUmero de lote.

Codigo de referencia del EC (codigo de identificacion), centro de ensayo y
nombre del investigador principal.

N° de identificacion del sujeto/codigo de aleatorizacion.

“Muestras para investigacion clinica”
Promotor:

Contenido y via:

Lote:

Cadigo Protocolo:

N° Eudract:

Investigador Principal:

Caducidad:

Entidad elaboradora:

Agitar antes de usar

Conservar a temperatura ambiente, proteger de la luz




6. CADUCIDAD Y CONSERVACION

Periodo de validez del producto: 3 meses.

Conservar en un lugar fresco y protegido de la luz.

7. DISPENSACION

La dispensacion de la Dexametasona 1mg/ml 15 ml en suspension se realizara de acuerdo

a los procedimientos internos del Servicio de Farmacia.
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1. NOMEEE DEL MEDICAMENTO

Fortecorfin 1 mgz comprimidos
Fortecortin 4 mg comprimidos
Fortecortin § mg comprimidos

(=]

COMPOSICION CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA

Fortecartin 1 mg comprimidas
Cada comprnmudo de Fortecortin 1 mg confiens:

Excipientes: Contiene 44 mg de lactosa, ver seccuon 4.4

Forterorn & mg comprmidas
Cada comprnmudo de Fortecortin 4 mg confiens:

Excimentes: Contiene 44 mg de lactosa, ver seccion 4.4
Forterorsn B mg comprmidos

Cada comprnmudo de Fortecortin § mg confiens:
Excimentes: Contiens 88 mgz de lactosa ver seccion 4.4
Para la lista completa de exciplentss, ver seccion 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA

Fortecortin 1 mg comprimidos
Comprimuide blanco, redonde, biconvexo, con una linea que atraviesa una cara v hso por la ofra.

Fortecortin 4 mg comprimidos
Comprmudo blance, redondo, plane, de bordes bizelados, con wn “4” grabado en una cara v hso
por la ofra cara.
Fortecorfin § mgz comprimidos
Comprmide blanco. redonde, biconvexo, con un “8" grabade por una cara ¥ hiso por la otra.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapeuticas

Procesos que requieran tratammento aptunflamatorio & momunosupresor, entre ellos:

CRRED ELECTRONICD
Cf CAMPEZD, 1 - EDWFICIC B
Sugeencas_fifeempz.es 25022 MACRID
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Tras obtener una respuesta inicial favorable debe establecerse la dosis adecnada de mantenimiento,
para ello debe dizmunuirse la desis micial de forma paulafing hasta aleanzar la desis minima con la
cual se mantenga la respuesta terapeutica deseada. Los pactentes seran observades mmuciosaments
con el fin de detectar sigmos que puedan requenr ajustes de dosificacion. La reduccion de la dosis
deberia realizarse progresivamente. Del mnsme mode, la suspension del tratammento siempre debera
de hacerse de forma progresiva.

%1 después de la terapia mmicial se considera necesano segmr con un tratamiento de mantenimiento,
debe considerarse la posibilidad de seguir el tratamiento con predmisona’ prednizolona por produecr
menor supresion del cortex adrenal

En cazo de hipotiroidi=me o corosis hepatica, pueden ser suficientes dosis mas bajas o que la dosis
deba ser reducida.

Contraindicaciones

Hipersen=ibilidad al pnpeipio actrvo o a alguno de los excipientes.

El tratamuento con Fortecortin solo se mstaurara en sifuaciones claramente jushficadas ¥, =1 es
necesano, conjuntamente a terapla antinfecciosa en los sigmentes casos:

+ Infecciones vineas agudas (g). berpes zoster, herpes simple, vancela, gueratitis herpetica).
# Hepatts cronica actrva con antizens HB=AG positive.
# Epnfre 8 semanas antes ¥ 2 semanas después de la vacunacion profilactica con una vacuna

VIVA.
# Infecciones micoteas o parasitanas (e). nematodos).
* Polhioomelitis,

# Linfadenifis post-vacunacion con BCG.
# Infecciones bactenanas agudas v cronicas.
# En pacientes con antecedentes de tuberculosis (en caso de reactivacion), administrar solo
bajo la proteccion de farmaces anttuberculosos.

Ademas, el fratamments con Fortecortin se realizara en situaciones claramente mmdicadas ¥, =1 es
necesano, conjuntamente a tratamuento especifico en los sizuientes casos:

» Ulcera gastrica o mtestinal.

# (stecporosis severa.

# Hipertension de dificil contral.

# Dhabetes mellitus de difieil contral

+ Enfermedad psigmatrica {inchndo historial psigmatricas).
» Glancoma de angule abierto o cerrado.

# Ulceras o lesiones comeales.

Diebido al nesgo de perforacion mntesnonal, Fortecortin s& admimstrara sole en casos esmectaments
necesanios v debidamente monitonzade en caso de:

# Colifis uleerativa severs con perforacion imminente.

# Dhverncubins.

+ Enfercanastomosis (inmediatamente despuss de cougia).
MINIZ TERID DE SANIDAD,
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Loz pacientes con signos de umntacion peritoneal posteriores a la perforacion gastrointestinal no
deberan ser tratados con dosis altas de glucocorticoides.

Advertenciaz v precaucione: especiales de emples

Dependiendo de las dosis v duracion del fratanmuento, la msuficiencia adrenocortical inducida por
los glucocorhcoides puede persistir durante meses v en casos individuales hasta un afo despuses de
suspender el tratamiento. En determmnadas situaclones especiales de estres fisico duramfe el
fratamientos con Fortecortin (accidentes, operaciomes, partos efe), puede =er necesanio un
merements temporal de la dosis.

La msufictencia adrenocortical aguda inducida por la terapia puede ser mimnwzada por una
reduecion lenta de la dosis 51 se planea la retirada.

El ratammento con Forfecortin requiere momtorizacion regular de la presion artenial, especialments
cuando se ufilizan dosis altas, asi como pacientes con dificultad para controlar la presion
arterial.

Pacientes con imsuficiencia cardiaca severa deben ser estrechamente monrtorizades debide al
posible neszo de empeoramments.

El tratammento con Fortecortin puede ocultar sigmes v sintomas de una mfeccion existente o
dezarrolle haciendo dificil el dizgnéstico.

El uso de dexamefasona en tratammentos de larga dwracion, meluso en pequefias canfidades,
merementa el nesgo de mfecciones oportunistas.

La admwmistracion de vacumas inactivadas es, en principie, posible. 5e debe, sin embargo,
considerar que la reaccién inmmne v, por consipmente, el resultado de la vacunacion puede estar
alterado cuando se admimsiran desis altas de corbicoades.

Tratamientos de larga duracion con Fortecortin requisren monitonzacon médica regular que deben
mehuir un sepuimments oftalmelopico cada 3 meses.

Dosis altas de dexametasona requieren adecuados suplementos de potasio v restricciones de sodio;
por ello se deberan monitonizar los niveles plasmaticos de potasio.

Dependiendo de la durzcion v dosis del tatanmento se puede esperar un impacto negativo en el
metabolisme del caleio por lo gue se recomuenda un fratanmiento profilachco para la osteoporosis.
Esto es de aphcacion sobretodo en presemcia de factores de mesgo concomifantes como
predisposicion famuliar, edzd avanzada, post-menopausia, aporte inadecuado de caleio v proteinas,
fumadores, consumeos elevados de alechel asi como la falta de ejercicio fisico. La profilaxms
consiste en una adecuada npesta de calelo v vitamina D v la realizacion de ejercicie fisico.
Debera considerarse el tratamiento adicional con medicamentos en pacientes con osteoporosis.

MIMISTERID DE SaNIDAD,
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Cuando se finalice o discontinte el tratammento de larga duwracion con corticoides deberan
copsiderarse las sizmentes situaciones de nesgo: exacerbacion o recaida de enfermedad
subyacente, insuficiencia adrenccortical aguda v sindrome de retrada de cortizona.

Enfermedades viricas especificas tales como varicela o sarampion pueden ser parbicularmente
severas en pacientes tratades con ghicocortcoides. Los mifios mmunodepnimados v las personas que
no hayan padecide sarampion o varicela se encuentran de manera particular en nesgo. Se debera
evitar el contacto con personas que padercan varicela o herpes zoster. 51 estas personas durante el
tratamiento con Fortecortin entran en contacto con pacientes que padecen sarampion o vancela, se
debe contactar con un médico, meluso 51 no presentan sintomas ¥ se considerara la convemencia de
miciar un ratammento profilactico.

MIMIETERIC DE SANIDAD,
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Pacientes especiales:
Pacientes diabeticos en tratammento con Fortecortin pueden requeny aumentar las dosis de mnsulma
o anfidiabeticos orales.

Dehido al efecto negative de los glucocorneoedes sobre el crecimiento, su admimistracion en nifios
debe estar estrictaments mmdicadas debiéndose montfornizar de manera regular el crecmuents en
lonmitud durante los tratamuentos de larga duracion.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiens lactosa. Loz pacientes con mtolerancia hereditana a galactosa,
msuficiencia de lactasa de Lapp (msuficiencia observada en ciertzs poblaciones de Lapoma) o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben fomar este medicamento.

Interaccion con stros medicamentos v ofras formas de interaccion

Estrogeno: (g). mhitidores da la ovulacion): ze infensifica el efecto del corticoida.

Antaridos: admimshacion concomitante de hdromdo de alumimo o magnesio pusde reducir la
hodispombibidad de la dexametazona.

Inductores enmimaticos CYPF3A4 como Iz nfampicma, femtoma, carbamazepina, barbitumicos v
primudonz pueden reducir el efecto de los corheodas.

Inhibkidores enzmaticos CYP3A4 como ketoconazol e thraconazol pueden intenzificar el efecto de
los corticondes.

Efednna: el metzbolizmo de los glicocorbicoides puede acelerarse reductendo su eficacia.
Inhabidores ECA: se incrementa el nesgo de alteraciones hematologicas.

Ghicosidos cardizcos: el efecto del glucoside puede mtensificarse como resultzado de la deficiencia
de potasio.

Salureticos | laxantes: puede Incrementarse la excrecion de potaszio.
Antdiabéticos: el efecto de rednecion de glucosa en zangre pueds verse reducideo.
Denvados cumarmicos: puede reducirse el efecto anheoagulante.

ATNEs ! antrewmateos, saliclatos & mdometacina: se ncrementa el nesgo de hemorragia
gastrointestinal

Eelajantes mmseulares no despolanzantes: puede prolongzarse la relajacion muscular,
Atropma v ofros medicamentos anticolnérmicos: no se pueds descartar un meremento adicional de
la presion mmtraccular durante ] tratanuento con Fortecortn,

Pramguantel: corficostercides pueden provocar una dismmmicion de pramquants]l en sangre.

MIMIETERIC DE SANIDAD,
POLITICA SOCIAL
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4.5

Cloroquina, hidrexicloroquinag ¥ mefloquina: existe un aumento del nesgo de muopatia v
cardiommopatia.

Somatropina: puede reducirze &l efecto de la somatropina.

Protilenina- después de la adwumistracion de profilenina puede reducirse el auments de TSH.

Ciclosponna: se elevan los mveles de siclosponina en sangre con el consecuente nesgo de espasmo
cerebral.

Anfotenicina B: puede aumentarse el nesge de hipokalemua

Alteraciones de pruebas de laboratono: pueden mhibmrse las reacciones dérmicas a los tests de
alergia

Ewmwbarazo v lactancia

Dhrante el embarazo, especialmente durante los fres primeros meses, se debera mmelar el
tratamiento solo después de valorar los posibles nesgos ¥ beneficios inveluerados.

Mo se pueden descarfar alteraciones del crecinmento fetal en trafammentos de larga dwracion con
coricordes durante el embarazo. En estudios con amimales, la dexametasona mduce paladar
hendide (ver seccion 5.3). El meremento de nesgo de formacion de paladar hendido en fetos
humanes deludo a la admimstracion de glucocorticoides durante el primer timestre del embarazo
esta siendo estudiado. 51 el tratammento con glucecorticordes se produce al final del embarazo.
existe un resgo de atrofia del cortex adrenal del feto que puede requenr una terapia susttutoria de
reduceion gradual en el neonato.

Los glucocorticoides son excretados en la leche materna. Mo se concce dafio algune en el nino
amarnantzdo con leche materna. De todas maneras la admimistracion de glucocorticoides durante la
lactancia debera ser indicada expresamente. 51 la enfermedad requiere altas dosis de dexametasona
e recomendable destetar al lactante.

Efecto: sobre la capacidad para condueir v uwtlizar maguinas

Mo =& han realizado estudios sobre la capacidad para conducw v uhbizar maguinas.

Reacciones adverzas

Dependiendo de la dosis v duwracion del fratamiento, pueden producirse las siguwientes reacciones
adversas:

Trastormos de la sanere v del sistema linfatico:
Laucocitosis moderada, limfopema, esosinopema v poliglobulia.

Trastormos del sistema nervioso:
Prseudotumor cerebral (especialments en mifios), mamfestaciones de epilepsia latente, incremento
de la tendencia de espasmeos en pacientes con epilepsia mamfiesta

MIMISTERID DE SanNIDaD,
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Trastornos oomlares:

Cataratas en parficular en conjuncion con opacidades subcapsulares posteriores, glaucoma,
empeoramiento de los sintomas de uleeras commeales, facilifacion de mmflamaciones oculares de tipo
vinco, fimgico ¥ bacteriano.

Trastormos gastromtestinales:
Ulcera gastromtestinzl, hemomragia gastromtestinal, pancreatitis.

Trastormos de la piel v del tejido subcutanes:

Estrias rojas, atrofia, telanmectasias, fragibidad capilar, peteqmas, equmesis, hipertricosis, acne
esterciden, refraso en la cicafrizacion de heridas, dermatitis rosacerforme (pertoral), cambios en la
pigmentacion de la pel. reacciones de hipersensibiidad ). rash medicamentaso.

Trastormes musculoesquelsheos v del tenido conjunto:

Arrofia muscular v debibidad, ostecporoszis (dosis dependiente. puede oowmr imchuso despuss de
tratammientos de corta duracion), osteonecrosis aséptica (cabeza del lmmers v fémur), rupturas
tendinosas.

Trastormos endocninos:

Supresion adrenal v mduccion de sindrome de Cushing {(cara de luna llena, adiposidad tromenlar v
pletorz)., dismurmcion de tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus, refrase de creciomento en los
nifies, alteracion de la secrecion de hormonas sexumales (menstuacion btregular o amenorrea,
Impatencia).

Trastornos del metabolizmo v de 1a nuimeion:
Anmernte de peso, hipercolesterclermia v hipermigheendenua, retencion de sodio con edema
merements de la exerecion de potasio (amtmia)

Trastornos vasculares:
Hipertension, nesgo anmentzdo de arteniosclerssis v trombosis, vascults (fambién como un
sintoma de refirada despues de un tratammento de larzo duracion).

Trastorpo= del sistema immmnolasico:
Alteracion de la defensa inmunoclogica, enmascaramients de infecciones, exacerbacion de
mfecclones latentes, reacciones alérgicas.

Trastoreos pslqumatricos:
Depresion, imtabihdad enforia, aumento del apetito v actividad, psicosis, alteraciones del suefio.

Nota:
La dismumieion excesrvamente rapida de la dosis después de un tatapmento de larga duracion
puede causar sinfomas como dolores musculares ¥ arheulares.

Sobredosis

Mo se conocen Intoxicaciones agudas con dexametasona admumstrada por via orzl En casos de
sobredosificacion cromca pusde aparecer wna imtensificacion de las reacciones adversas desentas
(ver seccton 4.8), especialments las relacionadas con el  sistema endocring, el metzbolizme v el
equiibne electrolitico.

MINIZTERIC DE SANIDAD,

POLITICA EOCIAL
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedade: farmacodinamicas

Grupe farmacoterapeutico: Glueocorhicoides. Dexametasona.
Codigo ATC: HOIZABO2

La dexametasona es un glucorficorde fluorade con acciopes anfinflamateria e inmunosupresora
muy elevadas v escasa accion muneralocorficoide. Los corficoides mluben la sintesiz de
prostaglandings v lencomenos, sustancias que median en los procesos vasculares v celulares de la
mflamzeion, asi como en la respussta mmmmnelopica Esto se taduce en que reducen la
vasodilatacion, dismanuyen el exudade de flimdo, la actividad leuwcocitana, la agregacion v
desgranulacion de los neutrofilos, la hberacion de enmmas hidwoliticos por los hsosomas. la
produccion de radicales hbres de tipo superoxido v el numers de vasos sanguineos (con menor
fibrosis) en los procesos cromeos. Las dos acciones se comresponden con un mismo mMecansme que
consiste en la mbubicion de la sinfesis de fosfolipasa A2, enmima que hbera los amdos grasos
polinsatwrados precursores de las prostaglandinas ¥ lencotrienos.

La dexametasona posee una duracion de accion larga v un efecto glucocortecade 7.5 veces mavor
que el de predmisona o predmsolona ¥ 30 veces mavor que el de 1a hidrocorfizona.

Propiedade: farmacocinéticas

Abzorcion

La dexametasona se absorbe rapida v casl completamente en el estomago ¥ en el infestine delgado
despues de su admamstracion por via eral. La biodispombibidad tras admumstracion orzl es del 80-
90%. La concentracion plasmateca maxima se alcanza emtre 1 ¥ 2 horas despuss de sw
administracion.

Diztribucion

Se une de formz dosis-dependiente a la albtinuna plasmatica. A zltas dosis, la mayoria cireula
bbremente en plasma sangumec ¥ en casos de hipealbuminerwa, aumenta la proporcion de
corficotde no unido a proteinas (active).

Metabolizmo

La semivida de elimunacion plasmatica media de la dexametasona en adultos es aproxmmadaments
de 230 minutes (+ 30 nmunutes). Debido a que la semivida de eliminacion supera las 36 horas, la
admimistracion dizna confinuada de dexametasona puede provocar acumulaciones v sobredosis.

Eliminacion

La dexametasona se excreta prmeipalmente por via renal en forma de aleohol de dexametasona
bibre. Metabolizacion de la dexametasona puede tener también lugar hasta cierte punto. Los
metabolitos son principalmente excretados via renal en forma de glocwronatos o sulfatosla
msuficiencia renzl no afecta sipmficativamente la exerecion de dexametazona. En cambio, en
trastornos severos de la funcion hepatica, la semivida de elinunacion se encuentra aumentada.

MINISTERIC DE SANIDAD,
POLITICA S0CIAL

E IGUALDAD
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Dratos preclinicos sobre seguridad

Texicidad aguda:

Loz glucocorticordes posesn una toxicidad aguda oy baja. Dentro de los primeros siete dias v tras
una admimistracion tmica oral de dexametaszona, la DLs;, fue alrededor de 16 z'kg de peso corporal
en el raton v alrededor de 3 g'kg de peso coiporal en la ratz. Despues de una dosis tnica
subcutanea, la DL, fue en ratones de aprox. 700 mg dexametazona Kz de peso corporal ¥ de aprox.
120 mgkg de peso corporal en ratas en los primeros siete dias. Tras observacion durante wn
periodo de 21 dias, los valores dismunuyeron v esta disminmeion se interpreta como consecuencia
de enfermedades infecciosas severas causadas por la munosupresion mducida por los
glucocorticondes.

Toxicidad cronica:

Mo se poseen datos sobre la exposicion a toxicidad eromica en bumanos o ammales. Asimismo, no
se han desenito sintomas de mtoxicacion causados por corbicoides. Sin embargo, es probable que el
fratamuents de larga duracion en humanos v a dosiz supenores a 1.5 mg'dia produzca acusadas
reaceiones adversas (ver seccion 4.8).

Potencial mutagenico y feratogenico:
Los resultados de mvestpaciones realizadas con ghicocortcoides no han mostrade propiedades
genotoxicas climcamente relevantes.

Toxicidad en la reproduccion:

En ammales de experimentacion dexametasona causo paladar hendide v, en menor medida, ofras
malformaciones en ratas, ratopes, conejos ¥ pertos. Se observe alteracion del crecimiento
mirautermao.

DATOS FARMACEUTICOS
Lizta de excipientes

Fortecortin | mg comprinmdos:
Lactosa monchidrato, alwdon de maiz, taleo v estearato de magnesio

Fortecortin 4 v 8 mg compnmados:
Lactosa meonchidrato, almudon de mairz, celulosa mucrocnstaling, taleo, povidona v estearato de
magnesio.

Incompatibilidades
Ho procede

Perioda de validez
Fortecortin | mg comprinmdos:
5 afios

Fortecortin 4 v 8 mg compnoudos:
3 afios.

MIMISTERID DE SANIDAD,
POLITICA EOCIAL

E IGLALDAD

Agencia espafiols de
medicamentos y
produchos sandarios
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Precaucione: especiales de conzervacion

Mo e precisan condiciones especiales de conservacion.

Naturaleza v contenido del envase

Fortecortin | mz comprimmdos:

Envases contemendo 30 v 300 comprinndos

Placa PVC/ Alumumo

Fortecortin 4 v 8§ mg comprmados:

Envases conternendo 30 comprimidos.

Placa de bhister PVC/PVDC Aluminio.

Precaucione: especiales de eliminacion

La elimimzacion del medicamento no uthzado v de todos los materiales que havan estado en
contzcto con &l se realizara de acuerdo con la normatva local.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Merck SL.

Maria de Molna, 40

28006 Madnd

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCTALIZACION
Fortecortin 1 mg comprimides: EN.32 224

Fortecortin 4 mg comprimides: 70032

Fortecortin & mg comprimidos: 70078

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fortecortin 1 mg comprimdos: 25/06/195%

Fortecortin 4 v 8 mg comprimidos: 22/0%/ 2008

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2010

MIMIETERID DE SANIDAD,
POLITICA S0CIAL
E IGUALDAD

Agencia espafiols de
merdicamenbos y
produchos sandarios
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estilsona gotas gotas 13,3 mg/ml

COMPOSICION CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA

Cada ml de suspension contiens: 13,30 mg de esteaglato de prednisolona (DCI), exdpientes: polisorbato
80, manitol, disctilsulfosucdinato de sodio, edetato de disedio, povidona, metilparshidrocdbenzoato de
sodio, dirato de sodio v agua purificada, cs.

DATOS CLINICOS

DATOS CLINICOS - Indicaciones Terapéuticas de estilsona gotas gotas 13,3 mg/ml

Asmia bronguial v otras alergopatias, artritis reumatoide v otres colagenopatizs, dermatitis y dermatosis
{eccema subagudo v oronico, psoriasis, penfigo, etc.) v todas aquelles fecdones susceptibles de
tratamiento cortisonica.

DATOS CLINICOS - Posologia y administracion de estilsona gotas gotas 13,3 mg/ml

La dosis debera ser establecida por el medico seqin las caractenisticas y severidad del proceso,
aconssiandoss como dosis media la de 1 mg de prednisolona (0,15 ml de suspension o 6 gotas si s
utiliza &l gotero que se acompania) por kg de peso y dia. Esta dosis sa administrara en dos tomes al dig,
cada 12 horas, pudiendo usarse leche, caldo, zumo de naranja, etc,

Normas para la correcta administracion del preparado:

Es importante agitar bien & frasco antes de extraer las gotas, con objeto de conseguir una suspension
homagenea v, por tanto, una dosficadan comecta.

El gotero que s& acomipalia propontiona 40 gotas por mil. Mo utilice otros goteros ya gue podrian
proporcionar un nimers distink de gotas.
DATOS CLINICOS - Contraindicaciones de estilsona gotas gotas 13,3 mg/ ml

Tuberculosis activa, insufidenda candiaca congestiva, hipertensian arterial grave, antecedentes de Ulcera
gastrodusdenal, disbstes grave, antecedentes de deccidn psiguidtrica, tromboembolismo redente,
queratitic herpética y embarazo,

DATOS CLINICOS - Advertencias y Precauciones de estilsona gotas gotas 13,3 mg/ml

Las precauciones a absarvar durante el tratamiento son las mismas gue para cualguier derivado
cortisonicn. Es indispensable que &l tratamiento no s= suspenda bruscamente por lo que las dosis deben
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reducirse de una manera gradual,

DATOS CLINICOS - Advertencias y Precauciones de estilsona gotas gotas 13,3 mg/ml

Sz informa a los deportistas gue este medicamento contiens un componente que puede establecer un
resultado analitico de control del dopaje como positivo.

DATOS CLINICOS - Reacciones Adversas de estilsona gotas gotas 13,3 mg/ml

En tratamientos prolongados, los corticosteroides pueden dar lugar a la aparicien de bos sintomas del
hipercorticismo: distribudan imegular de las grasas, hirsutismo y aparidon de estrias cutaneas.

DATOS CLINICOS - Sobredosificacién de estilsona gotas gotas 13,3 mg/ml

En le= sobredosificaciones acddentales pueden aparecer alteradiones transitorias del SN, hipenglicemia =
hipertension. Mo existe tratamiento especifico sino Unicamente sintomatico.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consultar al Servido de Informadan Toxicoldgica. Teléfono:
o915 62 04 20,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Estisoma 85 un corticostenside SintEton Que DOSES Unas interssantes ¥ ventajosas propiedadss
confirmadas tanto por la experiendia farmacolagica como dinica. En particular, los ensayos sobre |a
actividad anfiinflamatoria y protectora capilar han demostradgo una actividad gradual y prolongada; lo gue
garantiza la proteccidn del padente con menor imeno de administradones diarias.

Estosoma Gotas tiene espedial intergs en pediztnia, dada la comodidad de administracion y su aceptadon,
incluso en los lactantes.

DATOS FARMACEUTICDS

DATOS FARMACEUTICOS - Incompatibilidades de estilsona gotas gotas 13,3 mg/ml

Mo debe administrarse con otros corticosteroides.

Dispensacion y comercializacion - Presentacion, PYP y condiciones de dispensacion

Envase: ComercialzadeSituacion  PVL PP CN
Env. con 1 fraseco [TLD O ][F] Si Alta 2756 429 653619
de 10 ml
Ew.conlfasm [TLD O] Si Anulado 2.56€ 4.0 656762
de 10 ml
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FICHA TECNICA
1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

DACORTIN 10 mg comprimidos

[ 5]

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprnnide contens 30 mg de predmsona (DCT)
Ver relacion de excipientes en el apartado 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.
Son compnmudos oblongos de color blanco ¥ caras abombadas. La cara supenor prezenta una
ramra cenfral transversal con el nimero “15” grzbade 2 cada lado de la ranwra La cara mfener
conflene dos ramuras que dividen el comprimido en tras partes; cada una de ellas lleva grabado el

mimmero <107

4.  DATOS CLINICOS

41. INDICACIONES TERAPEUTICAS )
Patologias que requieran tratamaento sistémuco con glucorticoides. Estas meluyen, dependiendo del
fipo v sevendad:

Terapia sustitutiva:
- Enfermedad de Addizon.
- Smdrome adrencgenital (despues del periodo de erecimiento).

Enfermedades renmaticas:

Procesos reumaticos artienlares v musculares agudos v cromices, tales como:

- Polimalgia renmatica con o sin artenifis temporal detectable.

- Artenins temporal.

- Fases activas de colagenosis: lupus entematose sistémdaco, granulomatosis de Wegener,
penarterttis nodosa v ofras formas de vasculitis, polmositis, dermatonmesins, excepto las
directamente inducidas por patogenos, formas viscerales de esclerosis sistémica progresiva,
pobicondntis recidivante.

- Poliarmtis cromica: fases mflamatonas altaments activas v formas especiales, e). formas que
toman un curse rapidamente destructive y'o presentan manifestaciones viscerales.

- Fiebre renmatica cuando sea necesano segim &l curso de la enfermedad.

- Pupura reumatica.

Enfermedades bronguiales ¥ pulmonares:

- As=ma bronquial. Se recomienda la adoumistracion concomitante de broneodilatadores.
- Enfermedades mtersticiales pulmonares como la fibrosis pulmonar.

- Status asmatico.

Eunfermedade: dermatologicas:
Enfermedades demmatologicas en las que debide 2 su sevendad o 3 |z mtervencion de zomas
profundas de la piel, no se pueden tratar adecuzdamente con corticoudes de aplicacion externa

Como en-
CRREQ ELECTRONICO
Cf CAMPEZD, 1 - EDIFICIC B
Zugerencias_fifeemps.es 25022 MADRID
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- Dermatosis alermiea con paso sistémico s1 esta afectado mas de 20% de la superficie corporal
(urticana aguda severa, edema de Chuncke, sindrome de Lyell, exantema severs mducide por
farmacos) .

- Dermatosis inflamatonia: severa, dermatiiz de areas extensas, liquen rojo exantemabco,
ertroderma, sindrome de Sweet, enfermedades pranulomatosas de 1a pael.

- (Mras enfermedades dermatologicas: newralgia postzosténes, reaccion de Jansch-Herchermer
en el ratamiento de la sifilis con pemeiling, hemmanzioma cavernose, enfermedad de Beheet,
pioderma gangrenoso.

- Penfigos, penfigcide bulloso.

Enfermedades hematolégicas’ Terapia tumaoral:

- Anemiz hemelitica autoimmune.

- Pirpura trombocitopenica.

- Trombocitopena.

- Leucema hnfoblastica aguda, enfermedad de Hodgkin, hnfomas no Hodgkin, leucemia
Linfatiea cromica, enfermedad de Waldenstrdm, mueloma multple (uso dentre del marco de la
poliquimoterapia).

- Tratamwento paliative de enfermedades mahgnas. (La predmsona puede ser ademomistrada
parz el alivio de simtomas como inapetencia, anorexia v debulidad general en enfermedades
malignas avanzadas tras el agotamiento de ofras posibilidades terapeuticas especificas. Se
pueden encontrar detalles en la hiteratura especifica del tema).

- Agranulocibosis.

- Penodos pre ¥ post- fransplante de organos.

Enfermedades del tracto gastrointestinal ¥ del hizado:
- Colifiz ulcerosa.

- Hepatitis

- Hepatitis cromiea autoinmmme agresiva

Enfermedades de los riiones ¥ tracte urinario eferemte:

- Glomemlopefnbs con cambios mimimes.

- Glomermlonefiths membranosa, 51 se requiere en combmacion con farmacos citostaticos.

- Glomemlopefizhs proliferativa extracapilar (glomerulopefnns rapidamente progresival.
Tratammento masive con altas dosis, generalmente en combmacion con farmaces citostabcos;
en el sindrome de Goodpasture reduccion ¥ cese del tratarmento, en todas las ofras formas
tratamiento a largo plazo.

- Fibrosis refropentoneal idiopatica.

- Smdrome nefiotico.

Enfermedades oftalmelogicas:
- Conjuntritis alergica.
- Crueratitis, mtis, indocichtis, conomehms

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis depende del tipo v severidad de la enfermedad v de la respuesta individual del paciente. A
modo de ejemple se pueden considerar apropiadas las sigmentes guias de dosificacion:

Enfermedades renmaticas:
Poliartnts cromca: de 1 a 3 comprnmidos (30 mgz- 90 mg) al dia.
Lupus entematoso: de 1 a 3 comprimidos (30 me- 90 mg) al dia.

MIMISTERIC DE SANIDAD,
POLITICA E0CIAL
EIGUALDAD

Agencia espafiols de
=edica=enbos y
produchos sandsrios
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Eunfermedades bronguiales ¥ pulmonares:

Asma bronguial: de 1/2 a 2 comprmmidos (15 mg - 60 mg) al dia.
Status asmatice: 2 compromidos (60 mg) al dia.

Fibrosis pulmonar: 2 comprimideos (60 mg) al dia

Enfermedades hematologicas Terapia tumoral:

Anerma hemolitica: de 1 a 3 comprmides (30 mg - 90 mg) al dia.

Agrammlocitosis: de 1 a 3 comprimudes (30 mg - 3 mg) al dia.

Procesos proliferatives de la medula osea: hasta 4-5 comprimides (120- 150 mg) al dia.
Enfermedad de Hodgkin: 40 mg por m? v dia en terapia combinada con citostaticos.
Trasplantes de drganos:

- de rmion: de 3 a 10 comprimades (M) me - 300 mg) al dia.

- de comea: de 1 a 2 comprimudes (30 mg - 60 mg) al dia.

Enfermedades del tracto gastrointestinal ¥ del hizado:

Hepatitis cromiea autoinmmne agresiva: 2 comprimides (60 mg) al dia, reduciendose
progresivamente hasta 4t comprimide (15 mg) al diz (en terapia combinada con azatioprina).
Coliis uleerosa: de 1 a2 2 comprimides (30-60 mg) al dia, reduciéndose postenormente a 3%
comprmido al dia.

Enfermedades de los rifiones ¥ tracts urinario eferente:

Sindromme nefrofico: de 2 a 3 comprimades (80-90 mg) al dia.

Glomemlonefritis apidamente progresiva: 3 comprimidos (%0 mg) al dia durante una semana, 2
comprimidos (80 mg) dwante las dos sigmentes ¥ después dismunucion de la dosis
progresivaments.

Terapia farmacologica:

Dasjficacion en nifos (dosiz diarias):

Tratamuento con dests altas: 2-3 myg predmsonaKg peso corporal.

Tratamuento con dosis intermedias: | mg predmisona Bz peso corporal

Digsis de manfenimiento: 0,25 mg predmsonaEg peso corporal

En mfics (periodo de crecimiento) el trafanments deberia ser generalmente altermante o
mtermitente.

Feduccion de la dosis:

En tratammentos prolongades, la dosis de mantenimiento deberia ser lo mas baja posible. Se pueden
utihzar los siguentes esquemas a modo de onentacion para la reduccion de la dosis junto con la
mentonzacion de la actiidad de la enfermedad :

Supenor a 30 mg reduceion de 10 mg cada 2 -5 dias
Enfre 30 v 15 mg reduccion de Smg cada semana

Entre 15 v 10 mg reduceion de 253mg cada | — 2 semanas
Entre 10 v 6 mg reduccion de 1mg cada 2 — 4 semanas
Menor z 6 mg redneeion de 05 mg cada 4 — 8 semanas

En simaciones de extracrdinano estrés fisico, por ejemplo en enfermedades febrnles, accidentes o
mtervenclones gquirirgicas puede ser preciso durante el tratammento aumentar temporzlmente la
dosis diana de corticoides.

MIMISTERIC DE SAMIDAD,
POLITICA S0CIAL
E IGUALDAD
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En anciznos 2 relacion nespo/beneficio debe ser cundadosaments ponderada v reacelones adversas
come la osteoporosis deben ser temidas en cuenta. En los mifies, en la fase de crecimmento, el
fratamiento, s1 es posible, debe ser internuitente o alternante.

Aodo v duracion de la adminiztracion:

Como norma general la dosis diana debe repartuse en 3 o 4 tomas con preferencia despuss de las
comudas ¥ al acostarse. En determinados casos puede ser administrada en forma de dosis umica por
Iz mafiana. Dependiendo del cuadro climeo v de la reacoion mdividual del paciente tratado, la
posibilidad de miciar un tratamwents alternante debe ser evaluada.

Los compninudos se toman enferos con suficiente liquide.

Tan pronto se consizue un resultado terapeutico sahsfactono, 1la dosis debe reducorse hasta llegar a
la dosiz de manterinwents necesana o hasta finalizar el tratamiento. 51 es precizo, con la
momiterizacion del mecamsmo da retroahimentacion adrenal.

Los compnomdos de 30 mg presentan una ranura en una cara ¥ dos ramuras en la ofra para poder
fraccionar el comprimido en varias fracciones segun corresponda.

Para evitar la presentacion de efectos de carencia, Dacortin 30 mg no debe suprmirse rapidamente,
sing gue la desificacion se wra reduciendo progresrvamente.

CONTRAINDICACTONES
Hipersen=zibihidad a la predmisona o a uno de sus exciprentes.

Mo hav ofras conframdicaciones para el tratamiento de corta duracion en mndicaciones vitales.

En el tratamiento de larga duracidn existe algunma contraindicacion absoluta:

- Infecciomes viricas agudas (g). heipes simple, herpes zoster, vancela).

- Periodo aproxmmade de entre & semanas antes 2 2 semanas después de una wacuna
profilactea.

Se consideran contraindicaciones relativas =1 junto con el tratamiento esteroides existe ofra
enfermedad gque puede zer activada o empeorada debwdo 2 este fratammento.  Estas
conframdicaciones no se consideran si la segunda enfermedad puede ser compensada mediante un
fratammients apropiade en 2l sentido de que 1a relacion beneficiomesgo sea favorable:

- Ulcera peéphica: tratammento concomutante con agentes antmleerosos.

- Infecciones bactenanas agudas v cromcas: tratamiento anhbiotico especifico; en presencia de
histonial de tuberculosis (reactivacion cavernosa) usar solo bajo la proteccion de farmacos
anfituberculosos.

- MMicosis sistémicas: tratamiento concomitante anhmicotico.

- Hipertension de dificil confrol: combinacion de tratamiente anfihipertensive y controles
regulares.

- habetes mellifns: momitonzacion clinica v adaptacion del tratamento antdiabetico.

- Osteoporosis: administracion concomatante de caleio v, cuando se requiera, vitamunz [ En
la esteoporosis severa solo se ha de adoumstrar en mdicaciones vitales o duranfe un corto
periodo.

- Histonal psiqumatncs: monitorizacion neuralogica.

MINIETER0 DE SANIDAD,

POLIMCA EDCIAL
E IGUSLDAD
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- Ozteomalacia
- Glancoma de angule estrecho ¥ ancho: meomitonzacion oftalmeologica v terapia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCTONES ESFECIALES DE EAMPLEOQ

Dependiendo de [a dosis ¥ de la duracion del trafamiento tiene lugar un mtercambio negative de
wnes de calelo en el crgamismo, por lo gue se recomuenda mn fratzmients de profilaxis de la
osteoporosis.

Esto se debe tener en cusnta especialments, =1 2l paciente prezenta los sigmentes factores de nesgo:
predisposicion famuliar, edad avanzada, post-menopausia, aporte msuficiente de albimina ¥ caleio
en la dieta diana, fumadores mportantes. as1 como ausencia de actividad fisica

Las medidas prevenfrvas consisten ingenr suficiente caleio ¥ vitamuma D (leche, hueves,
pescade) v realizar una actividad fisica. 51 fuera convemente, se podia admimistar una profilaxs
medicamentosa (calelo, vifanuna D) v para las mujeres, la sustifucion hormonal con estrogenos).
Como medida suplementana, se pueds admimistrar un tratamients farmacologice a pacientes con
factores de nesgo asociades a osteoporosis.

En tratamientos prolongados estan mndicados controles médicos regulares (meluyendo controles
oftalmoldozicos a intervalos de 3 meses); se deben asegurar con dosis comparativamente elevadas,
suplementos adecuados de potasio v resticciones de sodio; los miveles séncos de potasio deben zer
monitonizados. En pacientes con insuficlencia cardiaca severa esta indicada wna cwdadosa
monitorizacion.

En e] hipotiroidismo o en la enrosis hepatiea, dosis comparativamente bajas pueden ser suficientes
o puede ser necezana una reduccion de la dosis.

Diebe tenerse en cunenta que la whlizacion confinuada de predmisena en la poblacien pediatrica
puede producir pancreatiis aguda grave. También se han observado casos de merementos de la
presion infracraneal gque puede dar smtomas de tipo cefalea, perdida de wvision, paralizis
oculometora v papiledema.

Se deberian considerar los sigmentes factores de resgo en el momento de la finalizacion o
discontirnacion del tratamuento prolongado: exacerbacion o recaida de una enfermedad subvacente,
msuficiencia  adrenccortical aguda (parbeularments en sifuaciones de  estres, e). durznte
mfecciones, tras accidentes, aumento de actvidad fisica), sindrome de retirada de cortisona.

Enfermedades vineas especiales (varicela v savampion} pueden tomar un curso parbcularments
severo en pacientes tratades con glucocorbcmdes. Los mfios mmunedeprimides ¥ las personas que
todavia no han padecido sarampion o vancela tienen un particular nesgo. En el caso de que estos
paclentes tengan contacto durante el fratamments con personas que sufren de sarampion o vancela,
debera miciarse un tratammento preventivo cuando se requera.

Influencia en los meétodos exploratorios: algunas reacciones cufaneas pueden quedar mhibedas
los tests de alergia.

Se informa a los deportistas de que el medicaments contiene un componente que puede establecer
un resultads analiteo de contral de dopaje como positive.

DTER_’;CEIE:II'-' COX  OTEO: MEDICAMENTOS Y OTEAS FORMAS DE
INTERACCION
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La aceion de prednisona puede verse afectada por la admamistracion de los siguentes farmaces:

- Inductores epzmaticos: El efecto de los corficosteroides puede reducirse =1 se admumistran
sipmltaneamente carbamazepma, nfampicing, fenitoma o barbitincos.

- Inhihidores enmimaticos: El efecto de los corticosteroides puede verse aumentado comn la
admumiztracion de mihidores enmimances como entronecma o ketoconazol.

- Estrogenos: El empleo concopmtante de estrogenos puede alterar el metzbolismo de los
corficosteroides, meluida la menlpredmsolona. Las necesidades de coricostermdes pueden
reducirse en paclentes que toman estrogencs (por ejemplo, anficonceptvos).

- Antiacides (alumumio v magnesio): Posible dispwmueion de los prveles plasmaticos de
predmisona, con postble reduceion de su actridad, por dismunueion de su absorcion

La administracion de predmsona puede afectar a la accion de los sipuentes farmaceos:

- Dhatalicos: En caso de admimistracion simmltinea de predmisona v glucosidos digitalicos
debe tenerse en cuenta que el efecto de éstos puede potenciarse por la pocaliemaa

- Felajantes mmsculares: El uso de relajantes musculares no despelarizantes en pacientes
tratados con cortcosteroides sistémmcos, puede producir una relajacion prolongzada (ver
Feacciones Adversas).

- Dhuréticos: La administracion concomifante de dmréticos pusde aumentar la excrecion de

potasio.

- Anfoterieina B: Los corficostersades pueden potenciar la kipokalemia ocasionada por la
anfotericina B,

- Antdiabéticos: Los glucocorficoades pueden reducyr el efecto hipoglucermante de los
antidiabeticos.

- Anticoagulantes: Los glucocorticoides pueden reducw el efecto anficoagulante de los
dermvados de la eumanna.

- Ciclosporina: Debide a la ishibicion mutua del metzbolisme, ciclosporma v predmisona no
deben ser admimistrados conjuntamente, va que pusde incrementarse el nesgo de zpancion
de comvulsiones cerebrales.

- Ciclofosfamnda: La admimistracion conpunta de ciclofosfanmda con predmizona pueds dar
lugar a wvanaciones en los pmveles plasmaticos de ciclofosfamida, pudiendo reducir o
aumentar la actividad terapéutica.

- Apminflamztonos no esteroidicos: La administracion concomitante de anminflamatonos no
estercidens o de agentes anfimeumaticos (p. 2).. acido acetil salicilico. indometacing) pueds
mecrementar el nesgo de hemorragia Fastromtestimal.

- Las reacciones demmicas a los tests de alergia podrian verse afectadas.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Loz estudios en animales han registrado tomeidad reproductiva (ver apartade 5.3 Datos preclimeos
sobre seguridad). Hasta la fecha, la utibzacion de predoisona en mngeres embarazadas no se ha
aoriado a efectos adversos en el feto o rerien nacido, sin embargo, no se pusden exchur los
frastormos de crecomients mitrauterme causades por los glucocorticondes en  tratamientos
prolengados. En el case de tratammentos cercanos al final del embarazo, existe nesge de atrofia del
cortex adrenal fetal que requerira de una terapia de sustitucion en el recién nacido.

Dhuante el embarazo o en caso de que exista posibibidad de embarazo, el fratamiento debe limitarse
a los casos absolutaments pecesanos (fratamientos de restauracion bormonal, etc). La prednizonz v
lz predmiselona se han whbizade con éxito para prevemir el distres respiratonc prematuros
nacidos enfre la semana 28 v 36 de gestacion. La mumjer embarazada debe consultar al medico en
caso de aparicion de sintomas de enfermedades agudas: mfecciosas, digestivas o alteraciones

pslquicas.
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Loz glucocortiicoides se exeretan con 1a leche materna, aungue la predmzona se exereta en minimas
canfidades. Mo se ha reportado mmgin caso de dado el mifio, sin embargo, tratamentos
prolongados con dosis elevadas pudieran afectar 3 la funcion adrenal del lactante, por lo que =&
recommenda monrfonzacion del mismo. Mo obstanfe, duranfe el periodo de lactamcia, solo se
admmistraran glucocorticoides en cazos de clara necesidad. 51 se requeren dosis nury elevadas por
razones terapeuficas, se debe intermumpir la lactancia.

EFECTOS SOBEE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIE Y UTILIZAR MAQUINARTA
Diebado a que en tratamientos prolongados con glucocorticoides pusde producirse una dismmucidn
de la agudera vismal por opacificacion del cnstaline, en algunos casos podria verse afectada la
capacidad para conducw v nhhibzar magquinana

EEACCIONES ADVERSAS

En tratapwentos de corta duracion con predmisona la incidencia de aparicion de reacciones adversas
&5 baja. Mo obstante debera tenerse en cuentz la posible apanmun de tlceras gasimcas ¥ dusdenalas
(con frecuencia debidas al estrés), que pueden sepur un cwrse asinfomateo, asl como una
reduccion de la tolerancia 2 la glucosa v una menor resistencia a las infecciones.

En caso de tratammentos de larga duwracion con glucocorticondes pueden aparecer los sipentes

efectos secundanos:

- Siztema _endocring: Sindrome de Cushing. Obesidad faciotroncular con cara de luna llena,
alteraciones en la secrecion de hormonas sexmales (amenormrea, horsufisme, 1mpotencia).

- Dermatologicos: Acne esteroides, retrasos en el tempo de cicatmzacion de hendas, apancion
de estrias.

- Siztema musculoesgueletico: Atrofia v debihdad musenlar, osteoporosis.

- Cftalmologicos: Glancoma, cataratas.

- Sizrema_merviose cenmal-Depresion, nritabibdad, enforia, aumento del apetito v wvigor,
pseudotumor cerebral, mamfestaciones de epilepsia latente.

- Sizrema digestive: Uleeras gasimeas v dusdenales, hemorramas gastrointestinales.

- Metabolizmo: Feduccion de la tolerancia a la glucosa, dizbetes melhtus. Alteraciones
electroliticas tales como retencion de sodio con formacion de edemas v exerecion
aumentada de potasio. Inactvidad o atrofia del cortex adrenal, refraso de crecomiento en los
mifios.

Sisrema cardiovasenlar:Hipertension arterial.

- Siztema mmunitaric ¥ hematopoyetico: Linfopenia, sosinopenia, policiterma, empeoramento

de los proceses mmunes, emmascaramients de mfecciones.

Se tendra en cuenta que =1 se realiza wna reduccion demasiado rapida de la dosis en tratammentos
de larga dwracion podria darse alguno de los sigwentes smtomas: mualgias, artralgias, dispea,
anorexia, nauseas, vamitos, fisbre, hipotension, hipoglucenmz o mmsuficiencia adrenceortical aguda
que puede llegar a ser fatal.

SOBREDOSIFICACION
Mo ze conocen infoxicaciones agudas con predmsona. En el caso de sobredosis se espera que
oCWTAn en maver grade las reacciones adversas (ver seccion 4.8), especialmente del sistema

endocrinologico, metzbolisme v balance slectrolifico.

La sobredosis puede provecar excitzcion, ansiedad, depresiom, confusicn mental espasmos o
hemomagias gastromtestinales, iperglucemia, ipertension artenial v edema. El tetammento debe
mehur medidas para confrarrestar la smtematologia, oxigeno, fludoterapia, comecta imgesta de
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Ligmdes v mantersrments de la temperatura corporzl. Deberan monitorzarse de forma estrecha los
niveles de electrolitos en zangre ¥ o1ina, especialmente en lo que respecta a los niveles de sodio v
potasio. Por otra parte, la administracion de barbitiricos pueden reduwerr la vida media plazmatica
de la predmizona.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Codigo ATC- HIZAB
Grupo farmacoterapeutico: Corhieosteroides sistémicos solos: Glucocorteoides.

El glucocorticoide no fluorads predmisona se uhliza en tratanwentos sistémucos v afecta,
dependiendo de la dosis, al metabolisme de casi todos los tejides. Desde el punte de vista
fisiclégicn, este efecto es vital para el manteniniento de la homeostasis del crganisme en reposo v
en esfuerzo, asi como parz la repulacion de las actividades del sistema mmunelagico.

En el caso de la msufictencia del cortex adrenal. la predmisona puede susttur a la lndrocortisona
endogena. Influencia (a3 través de ofros factores) el metabolismo de los hudrates de carbono,
protemas v grasas. El efecto de 5 mg de prednizona es equivalente al de 20 mg de ndrocorfizona.
Debido al escaso efecto muneralocorticoade de la predmisona es necesano admimstrar un
muneralocorticoide adicional en el tatamiente sustitutve en caso de insuficiencia adrenocortical.

En el smdrome adrenogenital, la predmisona sustituve al cortizol que falta debido al defecto de un
enzirna e mmhibe la excesiva formacion de corficotropma de la hipofisis, asi como de androgenos
por el cortex adrenal. 51 el defecto enmimatico afecta también a la sinfesis de mineralocorbicordes,
éste debera tamhén ser adicionalmente sustifdo.

A dosis mayores a las mecesanas para lz sustineion, la predmizona tiens wn rapide efecto
antiflogishcs (antiexudattvo v antprobferative) v un retrasade efecto mmunosupresor. Inlibe la
quumiotaxis v actvidad de las celulas del sistema mmunologico, asi como la hberacion v efecto de
mediadores de la inflamacion v reacciones mmwmmes, ). enzimas lisosomales, prostaglandinas v
lencotmenos. En la obstuccion bronguzl se potencia el efecto de los broncodilatadores
betarmméncos (efecto permmsive). El tratamments prolongade con altas dosis lleva a Iz mvolueion
del sistema immunologico v del cortex adrenal. El efecto mineralotropico, que la idrocortisona
claramente posee ¥ gue es ain detectable en la prednizona, puede reguenr de la momtonzacion de
los electrolitos sénces.

El efecto de la predmisona en la obstuecion de las vias asreas esta esencialmente bazado en la
mhibicion de los procesos inflamatonies, supresion o prevencion del edema de mucosa, iwhibicion
de la cbstuccion bronguial, mhibicion o restriccion de la produccion de moco, asi como en la
reduccion de la viscosidad del moco. Estos efectos se deben a los sigmentes mecamsmos: clerre
vascular v estabilizacion de la membrana, pormahzacion de la respuesta de la musculatura
brongmal a los P2-smmpaticonumeticos, gue bhan =sido reducidos debido al permamente uso,
atenuacion de la reaccion de ipo I desde la segunda semana de micie del fratamiento.

FEREOPIEDADES FARAMACOCINETICAS

Absorcion

La predmisona se absorbe rapeda ¥ casi completamente después de su admimistracion por via oral, la
conpcentracion plasmatica maima se aleanza enfre 1 v 2 horas despues de su adoumistracion.
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Se une de forma reversible z la trapscortina ¥ a la albiming plasmatica v se dismbuye por el
orgamsmo de forma ampha. Su volumen aparente de distnbucion va de 0.4 a 11kg.

I

Metabolizmo

Entre el 80 v &l 100% de la predmizona sufre efecto de primer pase hepatco v es metabolizada a
preduisolona, para ser achva. Esta se metaboliza predominanternente en el higada, wn 70 % por
gluewromidacion v alrededor del 30% por sulfztacion. Se produce una conversion pareial a 114,
17f-dilndroxiandrosta-1, 4-dien-3-ona v a2 1 4-regnadien-20-ol, metabolitos hormonabnente
mactvoes. La prednisona ¥ prednisolona pasan a la leche materna en pequena canfidad (0.07-023%
de la dosis). La relacion concentracion en lecheplazsma aumenta con dosis mayores (25% de la
concentracion sérca en la leche a la dosis de Elmg'dia de predmizolona).

Lliminacion

La ehminacwon e realiza principalmente por via renal. Solo una minmma proporcion de prednisona
aparece en 13 onna de forma malterada. La semuvida de elimunaeion plasmatica es de unas 3 horas
pero su semivida bioldgica aselende a 18-36 b

En caso de gue existan frastormos severos de la funcion hepatica la semivida se encuentra
aumentada.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Towicidad aguda:

En estudios de toxicidad aguda reahzados con predmsolona v predmsona en ratas |, la D50 fue de
240 mg predmsolonaEg de peso corporal.

En humanos, dosis de hasta 20{mg de predmizona son been toleradaz. En ciertas mdicaciones (e
formas especificas de shock, shock pulmonar o para la inmumosupresion traz el transplante de
organos) se recomuendan dosis de hasta 3000 mg de predniselona.

Toxicidad cromica:
Tras vanas semanas de admimstracion a cobavas de 0.5 a 5 mgEg de peso v de 4mgEg de peso
en perTos, se han desento efectos istotoxicos como necrosis muscular.

En ratas, tras la admumistracion diana de predmseclona (33 mg/Eg de peso) por via infrapentoneal
duranfe 7 a 14 dias, se observaron alteraciones en los 1slotes de Langerhans. En conejos se mdujo
dafio hepatico con una dosis diana de 2 a 3 mg/Eg de peso durante 2 a 4 semanas.

Poremcial muragénico y terarogenico:
Loz efectos mutagénicos de la predmisolona v de la predmsona no han side suficientemente
mvestigados, aunque existen informes prelinunares que parecen indicar efects mutagémen.

Mo se han realizado estudios a largo plazo en amimales en los que se haya imwvestgade el efecto
teratoZémen.

Toxicidad en la reproduccion:

En expenmentos realizados en ratones, hamsters v conejos, la predmsolona causo paladar hendido.
La adowmstracion parenteral en ratas mostro una leve anomalia en craneo, mandibula v lengua. Se
observaron 1gualmente trastornos del crecimmento infrautering.
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
PROTOCOLO DEXAURP

Ensayo clinico piloto, aleatorizado, controlado del uso
de dexametasona frente a un ciclo de
prednisolona/prednisona en las crisis asmaticas en

niflos en un servicio de urgencias de pediatria

CODIGO PACIENTE:

Protocolo DEXAURP 1
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

Protocolo DEXAURP
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

INSTRUCCIONES GENERALES PARA EL INVESTIGADOR

Cuando complete este CRD, por favor:

~ Al escribir horas utilice siempre el formato de 24 horas (19:00 en lugar de
7 pm).

» Use el formato de la fecha indicado:

Fecha de 1
nacimiento D

Si un dato historico o parte de éste es imposible de obtener, por favor,

tache la casilla correspondiente.

Fecha de | L1 |

1 7
diagnostico D D M M M A A A A

Si es imposible obtener alguna informacion, por favor, indique la razon por

la cual dicha informacién no esta disponible.

» Seiiale con una palomita o cruz las casillas cerradas.

» Escriba en los campos abiertos.

Protocolo DEXAURP 3
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

VISITA BASAL

CRITERIOS DE INCLUSION (Marque SI o NO)
(Si marca NO en cualquier respuesta el paciente serd excluido del estudio)

SI | NO
Nifios ingresados en el SUP de edades entre 1 y 16 afios.
Con diagnostico de crisis asmatica: todo nifio con sintomas respiratorios (tos,
dificultad respiratoria, taquipnea) atribuidos a broncoespasmo (sibilancias,
espiracion alargada, hipoventilacidn, etc...), sin tener en cuenta el posible
desencadenante (infeccidn, acaros, pdlenes, etc...) ni la existencia o no de
episodios previos.
Nifios que tras tratamiento inicial con salbutamol (1 dosis) no presentan mejoria clinica y
precisan tratamiento con corticoides sistémicos.
Se ha informado al paciente y sus padres/tutores, se les ha dado el tiempo
suficiente y la oportunidad para considerar su participacién vy han otorgado su
consentimiento.
El sujeto (cuando se considere maduro para ello) y/o sus padres/tutores estd dispuestos y
son capaces de cumplir todos los requisitos del estudio.
CRITERIOS DE EXCLUSION (Marque SI o NO)
(Si marca SI en cualquier respuesta el paciente sera excluido del estudio)
SI | NO
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de las
medicaciones del estudio.
Los pacientes con ofra patologia de la via aérea que no definamos como asma.
Pacientes con patologias concomitantes que hagan aconsejable su tratamiento
hospitalario.
Pacientes que requieran estabilizacion avanzada de la via aérea.
Cualquier problema de tipo cultural, social, enfermedad o problema de cualquier
tipo que haga presuponer la posible inexistencia de colaboracién por parte del
paciente y/o sus representantes legales.
Pacientes y/o tutores/padres que no firmen el consentimiento informado.
Uso de corticoides por cualquier via en el mes previo a la inclusidn.
Protocolo DEXAURP 4

Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

FECHA DE LA VISITA I | I I I | I I I I |

HORA DE INGRESO EN LA URGENCIA: __ :__

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El paciente fue informado oralmente sobre los objetivos, métodos v riesgos potenciales de la
investigacion clinica y ha dado su consentimiento para participar en el estudio DEXAURP

FECHA DEL CONSENTIMIENTO | | | | Y | Y | | | | |

Grupo asignado, tras la aleatorizacion:

Grupo A (Experimental) EI Grupo B (Control) D

Protocolo DEXAURP 5
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

1.- ANTECEDENTES DEMOGRAFICOS:

FECHA DE NACIMIENTO | |

D D
SEXO [ ] Hombre [ ] Mujer
peso [ ] [ [ Tk

2.- ANTECEDENTES PERSONALES:

(marcar todo lo que proceda)

No

Asma

Alergias
Dermatitis atdpica
Rinitis

Otros *

*Especifique cual/es:

SI ES ASMATICO CONOCIDO:

| éToma tratamiento de base? | Si | | No | |
En caso afirmativo rellenar la siguiente tabla:
- Dosis idad Frecuencia Via de administracion
Medicacion (espec! icar en unidades (nimero de dosis (oral, MDI, nebulizado,
la dosis; ejem: 30 mg / A
diarias o a demanda) polvo seco, ...)

puls / ...}

Salbutamol

Terbutalina

Formeterol

Salmeterol

Ipratropio

Budesonida

Fluticasona

Cromoglicato

Montelukast

Otros
(especificar)

Protocolo DEXAURP
Versién 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

ENCUESTA DE CALIDAD DE VIDA Y CONTROL DE SINTOMAS EN LOS TRES MESES
PREVIOS:

CUESTIONARIO CONTROL DE LOS SINTOMAS

Sintomas/signos de asma del paciente

Tos [ Sibilancias [J
Ruido de secreciones [J Dificultad respiratoria O
Dolor toracico O Respiracién rapida [J

Piense en las Ultimos 2-6 semanas:

¢Cuadl es la frecuencia de estos sintomas cuando su hijo se encuentra mejor o no presenta
una crisis de asma?

Una o dos |Una o dos|Tres a seis Mas de
Todos los

Nunca| veces al |vecesala|vecesala dias |unavez

mes semana | semana al dia

Sintomas de asma corriendo o con
deporte

Sintomas de asma mientras
duerme por la noche

Necesidad de salbutamol/terbasmin
inhalado para los sintomas de asma

Sintomas de asma sentado
tranquilo

Sintomas de asma con actividad
leve(riendo, llorando o subiendo
escaleras)

Sintomas de asma al levantarse por
la mafiana

CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA

Todo el Casi todo el A Pocas

- . Nunca
tiempo tiempo veces| veces

Se fatiga

Ha tenido dificultad para respirar con el
ejercicio (p. ej correr)

[Tiene tos nocturna

Se despierta con sibilancias o tos

No sale a la calle por los sintomas

Ha faltado al colegio por los sintomas

Los sintomas han interferido con su vida
Los sintomas han limitado sus actividades

Protocolo DEXAURP 7
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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TRATAMIENTO PREHOSPITALARIO en el episodio actual:

Broncodilatadores:

[ ¢Broncadilatardor en las dltimas 24 horas?

[ si |

[No [ ]

En caso afirmativo rellenar siguiente tabla:

Medicacion

Dosis
(cantidad y unidad
administradas; ejem:
30 mg / puls / ...)

Frecuencia
(nuimero total de
dosis administradas
en 24 h)

Via de

administracion

( via oral, MDI,
nebulizado, iv,
polvo seco,...)

Ultima dosis

(horas hasta su
ingreso en
urgencias de la
ultima dosis)

Salbutamaol

Terbutalina

Formeterol

Salmeterol

Otro(especificar)

Protocolo DEXAURP

Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

LLEGADA AL SUP
TODOS ESTOS DATOS SON AL INGRESO EN EL SUP

1.- TRIAJE AL INGRESO EN EL SUP:

I
IT
ITI
v
v

2.- TRIANGULO DE EVALUACION PEDIATRICA:

Estable

Apariencia

Inestable | Respiratorio

Circulacion

3.- VALORACION DE GRAVEDAD CLINICA:
Del grado dificultad respiratoria al INGRESO EN LA URGENCIA

Pulmonary Score puntos
Saturacion de oxigeno %
Frecuencia respiratoria pm
Frecuencia cardiaca fom
EtCO; mmHg

4.- TRATAMIENTO INICIAL

v OXIGENOTERAPIA:

|<'E|niﬁ0 requiere oxigenoterapia? | Si | | No | |

En el caso de que la respuesta sea SI, marcar el tipo de oxigenoterapia recibida en el
SUP al INGRESO EN LA URGENCIA

I/ min %

Gafas nasales
Ventimask
Mascarilla reservorio

Protocolo DEXAURP 9
Versién 1.0 (06 de septiembre de 2013)

40



CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

v~ NECESIDAD DE TRATAMIENTO COADYUVANTE:

| ¢El nifio requiere tratamiento coadyuvante? | Si | | No | |

En el caso de que la respuesta sea SI, marcar el tipo de tratamiento coadyuvante
recibido en el SUP DURANTE SU ESTACIA EN LA URGENCIA HASTA EL ALTA al: érea
de observacidn, a domicilio o ingreso hospitalario.

Via Dosis Frecuencia
Medicacién administracion (cantidad y unidad (poner el niimero total
(nebulizado/ administradas; ejem: de dosis recibidas en
camara, iv, oral...) 30 mg/puls/...) este periodo)

Salbutamol

Bromuro ipratropio

Sulfato de magnesio

Corticoides (orales):

Corticoides
(parenterales)

v ANTIBIOTERAPIA: necesidades de antibioterapia en el episodio actual:

[ ¢El nifio requiere tratamiento antibidtico? | Si | | No | |

En el caso de que la respuesta sea SI, marcar el tipo de tratamiento antibidtico
recibido en el SUP DURANTE SU ESTACIA EN LA URGENCIA HASTA EL ALTA al: érea
de observacion, a domicilio o ingreso hospitalario.

Principio activo

Via administracion
(iv, oral, im, ...)

Dosis

(la dosis total y su unidad
de antibidtico
administrada)

Protocolo DEXAURP 10
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

5.- PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

[ éSe le ha realizado gasometria arterial? [ si | [ No |
pH: pCO2: mmHg
pO2: mmHg HCO5 mmol/L
| iSe le ha realizado radiografia de térax? | Si | | No |
[ éSe le ha realizado otra prueba complementaria? | Si | [ No |

Especificar:

Protocolo DEXAURP
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

ACTUACION TRAS EL INICIO DE LA TERAPIA

ESTOS DATOS SE DEBEN RECOGER SI El NINO INGRESA EN FL AREA DE
OBSERVACION DEL SUp
Se recogeran por lo tanto los datos durante su estancia en esta area

NO APLICA O

1.- PUNTUACION CLINICA:

A su ingreso en el drea de observacién del SUP

Pulmonary Score puntos
Saturacion de oxigeno %
Frecuencia respiratoria rpm
Frecuencia cardiaca lpm

2.- EVOLUCION:

FECHA DE ALTA EN LA l l ‘ l l l ‘ l l l l

URGENCIA D D M M M A A A

HORA DE TRASLADO AL AREA DE OBSERVACION EN LA URGENCIA: __ :

HORA DE ALTA EN LA URGENCIA: __:
INGRESO EN UCIP: sid no OJ

INGRESO EN PLANTA: si no O

Diagndstico al alta del SUP:

ASMA /SIBILANCIAS/BRONCOESPASMO
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
NEUMONIA

*OTROS

“Especificar:

Protocolo DEXAURP
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)



CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

3.- VALORACION DE LA SITUACION CLINICA AL ALTA:
Recoger estos datos de valoracion clinica en el MOMENTO DEL ALTA DE LA URGENCIA

Pulmonary Score puntos
Saturacién de oxigeno %
Frecuencia respiratoria om
Frecuencia cardiaca lom

Descripcion de los CRITERIOS DE INGRESO en las diferentes unidades a modo de recordatorio:

1.- Los criterios de ingreso en la Unidad de Observacidn son:

Tras 3 tandas de Bz, bromuro de ipratropio y corticoide: Sa0; <93%, PSz3

2.- Los criterios de ingreso en planta de hospitalizacién son:

Escasa respuesta clinica a los inhaladores, con PSz3 e hipoventilacion tras 18-24 horas de tratamiento.

Persistencia de necesidades de oxigeno tras 18-24 horas de tratamiento.

3.- Los criterios de ingreso en la UCIP son:

Sa02 £90% con mascarilla reservorio

Mala respuesta a broncodilatadores, expresada por ausencia o minima mejoria de los sintomas
respiratorios tras su administracion y/o necesidad de salbutamol nebulizado con una frecuencia inferior
a la hora durante mas de 4-6 horas

Protocolo DEXAURP 13
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

TRATAMIENTO RECIBIDO DURANTE EL INGRESO

ESTOS DATOS SE DEBEN RECOGER ST EL NINO INGRESA EN EL HOSPITAL

(UCIP/PLANTA)
Via Dosis Frecuencia
Medicacién administracion | (cantidad y unidad (poner el niimero total
(nebulizado/ administradas; ejem: de dosis recibidas en
camara, iv, oral...) 30mg [ puls/...) este periodo)

Salbutamol

Salbutamol

Salbutamol

Bromuro ipratropio

Bromuro ipratropio

Sulfato de magnesio

Corticoides (orales)

Corticoides (orales)

Corticoides (orales)

Corticoides
(parenterales)

Corticoides
(parenterales)

Corticoides
(parenterales)

Sulfato de magnesio

Sulfato de magnesio

Protocolo DEXAURP
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)



CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

OXIGENOTERAPIA:

| ¢El nifio ha requerido oxigenoterapia? | Si | | No | |

En el caso de que la respuesta sea SI, marcar el tipo de oxigenoterapia recibida en el
INGRESO

Duracion
UCIP/PLANTA | I/min % (especificar

horas o dias)

Gafas nasales

Gafas nasales

Ventimask

Ventimask

Mascarilla reservorio

OAF

| ¢El nifio ha requerido tratamiento antibiético? | Si | | No | |

En el caso de que la respuesta sea SI, marcar el tipo de tratamiento antibidtico
recibido DURANTE EL INGRSO

Principio activo

Via administracion
(iv, oral, im, ...)

Dosis

(la dosis total y su unidad
de antibidtico
administrada)

Principio activo

Via administracion
(iv, oral, im, ...)

Dosis

(la dosis total y su unidad
de antibidtico
administrada)

Protocolo DEXAURP 15
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

Diagndstico al alta hospitalaria:

ASMA/SIBILANCIAS/BRONCOESPASMO

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

NEUMONIA

*OTROS

“Especificar:

FECHA DE ALTA DEL l l ‘ l l l

HOSPITAL D D M M

Protocolo DEXAURP
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

A LOS 7 DIAS TRAS ALTA:

1.- CUESTIONARIO CONTROL DE LOS SINTOMAS

Sintomas/signos de asma del paciente
Tos O

Ruido de secreciones O

Dolor toracico O

Piense en la Ultima semana:

Sibilancias O

Dificultad respiratoria O

Respiracidn rapida O

¢Cuadl es la frecuencia de estos sintomas cuando su hijo se encuentra mejor 0 no presenta

una crisis de asma?

Nunca

Una o dos|Tres a seis

veces a la
semana

veces ala
semana

dias

Todos los

Mas de
una vez
al dia

Sintomas de asma corriendo o con
deporte

Sintomas de asma mientras
duerme por la noche

Necesidad de salbutamol/terbasmin
inhalado para los sintomas de asma

Sintomas de asma sentado
ltranquilo

Sintomas de asma con actividad
leve(riendo, llorando o subiendo
escaleras)

Sintomas de asma al levantarse por
la mafiana

2.- CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA

Todo el
tiempo

Casi todo el
tiempo

A
veces

Pocas
veces

Nuncal

Se fatiga

Ha tenido dificultad para respirar con el
ejercicio (p. e correr)

[Tiene tos nocturna

Se despierta con sibilancias o tos

No sale a la calle por los sintomas

Ha faltado al colegio por los sintomas

Los sintomas han interferido con su vida

Los sintomas han limitado sus actividades

Protocolo DEXAURP
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

3.- EVOLUCION:

+« Necesidad de reconsulta por el mismo episodio: sid no 1

Tiempo transcurrido hasta la reconsulta:
horas o dias

+ El paciente ha requerido seguimiento por su pediatra o neumdlogo:
st ] no [

Numero de consultas:

« El paciente ha presentado vomitos:  Sf O no O

+« Ha tomado toda la medicacion pautada: sid no [
En caso de responder NO a la pregunta anterior:

- Cuantas dosis NO HA TOMADO:

- Motivo:

Vémitos
Olvido
Otros*

*Especificar:

+ Dias de absentismo escolar (nifio):

+ Dias de absentismo laboral (padre / madre / tutor legal):

Protocolo DEXAURP
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

4.- ENCUESTA DE SATISFACCION A LOS PADRES/TUTORES LEGALES
En el manejo de asma, tradicionalmente, al darle el alta al domicilio, se prescribe 5 dias (10 dosis) de
corticoide oral. Queremos saber su opinidn sobre un nuevo tratamiento de 2 dias duracidén con la misma
efectividad que el tratamiento convencional.

De acuerdo
desacuerdo desacuerdo en desacuerdo acuerdo

Totalmente En Ni de acuerdo ni Totalmente de

En crisis de asma previas,
ése le ha olvidado
administrar alguna dosis del
corticoide durante el
tratamiento?

Si su hijo ha tenido crisis de
asma previas, ¢ha faltado al
trabajo por administrar el
tratamiento a su hijo?

En crisis de asma previas,
¢ha faltado su hijo al colegio
por administrar &l
tratamiento a su hijo?

En crisis de asma previas,
¢Le han administrado a su
hijo la medicacidn en el
colegio?

Si su hijo tiene una crisis de
asma en el futuro,
¢épreferiria usted el
tratamiento de 2 dias?

Protocolo DEXAURP
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

DEXAURP

A LOS 15 DIAS:

1.- EVOLUCION:

+ Necesidad de reconsulta por el mismo episodio: sid no O

Tiempo transcurrido hasta la reconsulta:
horas 0 dias

+ El paciente ha requerido seguimiento por su pediatra o neumologo:
st [J no [

Nimero de consultas:

+ Dias de absentismo escolar (niiio):

+ Dias de absentismo laboral (padre / madre / tutor legal):

Protocolo DEXAURP
Version 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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CODIGO DE INICIALES

PACIENTE INVESTIGADOR
DEXAURP

COMENTARIOS FINALES

Este apartado esta destinado a que Usted anote los comentarios que considere oportunos.

PAGINA COMENTARIO

Protocolo DEXAURP
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CODIGO DE INICIALES

PACIENTE INVESTIGADOR
DEXAURP

HOJA DE FINALIZACION

FECHA TERMINACION ‘ l ‘ l ‘ l l ‘
DD MM M AAAA

Ultima toma de la medicacion del estudio.

DD MM M AAAA

Todo el estudio completado.

Muerte.

Retirada por acontecimientos adversos (detalles en Acontecimientos Adversos).
D Retirada debido a otras razones médicas.

Por favor, especificar:

Retirada debido a razones no médicas.

Por favor, especificar:

El tratamiento del paciente se ha realizado bajo mi supervision segun el protocolo. Las
afirmaciones y datos de este cuaderno de recogida de datos estdn completos y correctos en
funcion de mi conocimiento.

Firma del Investigador

Protocolo DEXAURP 24
Versidn 1.0 (06 de septiembre de 2013)
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HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL
REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del estudio. ENSAYO CLINICO PILOTO, ALEATORIZADO, CONTROLADO DEL USO DE
DEXAMETASONA FRENTE A UN CICLO DE PREDNISOLONA/PREDNISONA EN LAS CRISIS
ASMATICAS EN NINOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS DE PEDIATRIA

Nombre de la Investigadora principal:
Natalia Paniagua Calzdn
Médico Adjunta del Servicio de Urgencias de Pediatria
CODIGO: DEXAURP
PROMOTOR: Francisco Javier Benito Ferndndez
N° EudraCT: 2013-003145-42
Centro del Investigador: Hospital Universitario Cruces
Direccion: Plaza de Cruces s/n; 48903 Barakaldo, Bizkaia
Numero(s) de teléfono: 94600.64.63

Estimado/a Sr./Sra.

Nuestra intencién es que reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda evaluar y
juzgar si quiere o no quiere gue su hijo participe en este estudio. Para ello, lea esta hoja
informativa con atencidn. Tdmese el tiempo necesario para realizar tantas preguntas como
desee. Nosotros le explicaremos cualquier palabra que no entienda y le aclararemos las dudas
que le puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

INTRODUCCION

El asma es la principal enfermedad crénica de la infancia con una prevalencia de alrededor del
5-15% en los paises occidentales y es uno de los principales motivos de consulta en nuestro
Servicio de Urgencias de Pediatria (SUP). Es una causa importante de morbilidad en nifios y
supone alrededor de un 5% de los episodios atendidos, siendo la urgencia médica real mas
frecuente. Anualmente, en nuestro SUP, se atienden més de 3.000 pacientes con una
reagudizacion asmatica.

Actualmente, para el control de una crisis de asma existen 2 importantes pilares: el tratamiento
broncodilatador y el tratamiento con corticoides. Los broncodilatadores como el salbutamol
relajan la musculatura bronquial al activar los receptores beta2. Los corticoides como la
prednisolona/prednisona reducen la inflamacidn de las vias respiratorias frenando la migracion
de los leucocitos polimorfonucleares y disminuyendo la permeabilidad capilar.

El tratamiento con corticoides en el domicilio es efectivo, si la adherencia al tratamiento es
correcta. Varios estudios muestran que los corticoides han demostrado disminuir la inflamacion
de las vias aéreas, la necesidad de tratamiento broncodilatador, reducen las recaidas,
disminuyen la tasa de hospitalizacién y el nimero de visitas a urgencias. La adherencia al
tratamiento al alta en nifios con asma es muy importante. Algunos de los factores de riesgo
para la baja adherencia incluyen un tratamiento prolongado, factores socioecondmicos,
infravaloracion de la gravedad de los sintomas y preocupacion por efectos secundarios de los
medicamentos.

En nuestro SUP al alta domiciliaria de un paciente con crisis de asma se prescribe
prednisona/prednisolona oral durante 5 dias dividido en 2 dosis, es decir un total de 10 dosis.
Sin embargo, recientemente se han realizado estudios comparando prednisona/prednisolona
durante 5 dias con dexametasona en una o dos dosis.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de nuestro estudio es determinar si la administracidn de 2 dosis de dexametasona
oral es mas efectivo o tan efectivo como la administracion de 5 dias de prednisolona/prednisona
oral en la mejoria de los sintomas de asma y valorar la seguridad y tolerancia del tratamiento
administrado en nuestro contexto.

COD: DEXAURP Pag 1 de4
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Si acepta que su hijo participe en el estudio, se le incluird por azar (por un mecanismo similar al
lanzamiento de una moneda) en uno de los dos grupos de tratamiento. La probabilidad de que
a su hijo se le incluya en uno u ofro grupo es del 50%. En el primer grupo de tratamiento los
nifios recibirdn 2 dosis de dexametasona oral (la dexametasona se administra en suspensién
oral, la primera dosis se administrara durante su estancia en el servicio de urgencias de
pediatria). En el segundo grupo los nifios recibiréan la terapia convencional usada en nuestra
Unidad hasta la fecha (5 dias de prednisolona/prednisona oral). En todos los nifios durante la
estancia en el servicio de urgencias se vigilara de forma continua (por el médico y enfermera al
cargo del nifio) si se produce un empeoramiento de la dificultad respiratoria (aumentan los
sintomas de la crisis asmatica o empeoran los signos de la enfermedad, como la saturacion de
oxigeno) vy los posibles efectos secundarios tomando las medidas oportunas que se requiera en
cada momento. En todos los nifios se aplicard el protocolo de manejo habitual adyuvante de
nuestro servicio de urgencias para el manejo del asma, independientemente de que el nifio
haya sido asignado a uno u otro tratamiento con cortidoides. A todos los padres/tutores, una
vez determinada el alta a su domicilio, se les dara un informe con las pautas de tratamiento y
recomendaciones necesarias para la curacién de su proceso asmatico. A su vez se les realizard
un seguimiento telefénico a los 7 y 15 dias del alta hospitalaria, de cara a realizar una
valoracion del estado de los sintomas del nifio, la adecuacidn del tratamiento y la satisfaccion
de los padres al respecto.

RIESGOS O INCONVENIENTES RAZONABLEMENTE PREVISIBLES

La dexametasona es una medicacién ampliamente conocida en pediatria, ya que desde hace
varios afios se utiliza en el tratamiento de laringitis y de meningitis bacteriana. Tanto la
dexametasona como la prednisolona/prednisona son corticoides, aunque la dexametasona es
mas potente que esta dUltima. En las pautas cortas que utilizamos para el tratamiento de la crisis
de asma no suelen aparecer efectos secundarios como la alteraciones hormonales, ni el retraso
en el crecimiento, que estén asociados a tratamientos prolongados con corticoides. En general
el efecto secundario mas frecuente es la aparicién de vomitos y esté asociado a la prednisolona.
Los posibles riesgos de la utilizacion de la dexametasona son que aparezca una reaccién
alérgica a los componentes de la suspensidn. Pero en general las precauciones vy las
contraindicaciones son las mismas que para el uso de la prednisolona/prednisona.

POSIBLES BENEFICIOS

Es posible que su hijo no obtenga ningun beneficio para su salud por participar en este estudio.
La participacidn de los pacientes en este estudio puede conllevar el beneficio de recibir una
pauta de tratamiento igual de efectiva que la tradicional, pero de menor duracidn, mas cémoda
de administrar y con menor aparicion de efectos secundarios.

También es posible que en su hijo exista una evolucion mejor de su ataque de asma y
disminuya el nimero de dias necesarios para su recuperacion total y vuelta a su actividad diaria
normal.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO - RETIRADA

La participacién de su hijo en este estudio es totalmente voluntaria y el rechazo a participar no
le causara ningdn perjuicio. Su hijo va a recibir los mismos cuidados vy vigilancia participe o no
en el estudio. Usted puede decidir retirar a su hijo del estudio en cualguier momento sin
necesidad de explicar la razon.

La participacion en este estudio es totalmente confidencial y no afectarda a ningun cuidado
médico de su hijo.

CONFIDENCIALIDAD

La informacicn de este estudio serd analizada por los médicos investigadores. Los datos de su
hijo recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo los médicos
investigadores podrén relacionar dichos datos con su hijo y con su historia clinica. Por lo tanto,
la identidad de su hijo no serd revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de
urgencia médica o requerimiento legal. Los resultados del estudio podrén ser comunicados a las
autoridades sanitarias y en congresos y/o publicaciones médicas.

COD: DEXAURP Pag 2 de4
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El acceso a su informacion personal quedard restringido a los investigadores, autoridades
sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de
Investigacidn Clinica y personal autorizado por el investigador principal, cuando lo precisen para
comprobar los datos vy procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacign vigente.

Segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, el consentimiento para el tratamiento de
sus datos personales y para su cesion es revocable. Usted puede ejercer el derecho de acceso,
rectificacion, cancelacidn y oposicién, dirigiéndose al investigador en cualquier momento del
estudio.

ESTUDIOS CLINICOS EN MENORES DE EDAD

Le informamos que si su hijo tiene mas de 12 afios de edad, se le va a entregar a él mismo una
hoja de informacidn y consentimiento informado adaptados a su capacidad de entendimiento y
deberd firmarlos. Ademas, de acuerdo a la legislacion vigente, el promotor del estudio ha
puesto en conocimiento del Ministerio Fiscal que se van a incluir menores de edad en el mismo.

COBERTURA DE SEGURO

Tal y como se refleja en el Real decreto 223/2004 sobre ensayos clinicos la realizacion del
ensayo cuenta con la preceptiva cobertura de la pdliza de Seguro para ensayos clinicos
contratada por la Administracidn de la Comunidad Auténoma del Pals Vasco (CAPV).

Dicha péliza de seguros proporciona a los pacientes participantes cobertura adecuada en caso
de perjuicios derivados del tratamiento en los términos que la ley establece (certificado de
poliza de seguro NO 00000051349025 expedido por la compafiia de seguros ZURICH
INSURANCE PLC.

INFORMACION

El presente estudio clinico y Consentimiento Informado han sido aprobados por el Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital de Cruces de Bizkaia. El Comité Etico de
Investigacion Clinica estd compuesto por un grupo de cientificos y no cientificos que supervisan
la investigacidn que involucra a seres humanos, siguiendo las normas de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios y las normas y documentos nacionales e
internacionales de proteccion de las personas que participan en investigacién.

El ensayo clinico se realizard segun el Real Decreto 223/2004 de ensayos clinicos, la Ley
14/2007 de Investigacion Biomeédica y de la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de
Datos de Caracter Personal.

Muchas Gracias.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL REPRESENTANTE LEGAL

TITULO DEL ESTUDIO:
ENSAYO CLINICO PIL OTO, ALEATORIZADO, CONTROLADO DFEL USO DE

DEXAMETASONA FRENTE A UN CICLO DE PREDNISOLONA/PREDNISONA EN [AS
CRISIS ASMATICAS EN NINOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS DE PEDIATRIA

Yo

(nombre y apellidos del representante legal del paciente)

Como madre, padre o responsable legal del paciente

(nombre y apellidos del paciente)

He leido las hojas de informacién que se me han entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He sido informado por

(nombre del investigadar)

Comprendo que mi participacién en el estudio es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

« (Cuando quiera

« Sin tener que dar explicaciones

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para que mi hijo participe en el ensayo

Fecha Nombre y apellidos del responsable Firma del representante
legal del participante

Fecha Nombre y apellidos del investigador Firma del investigador
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HOJA DE INFORMACION-ASENTIMIENTO 6-11 ANOS

Titulo del estudio: "ENSAYO CLINICO PILOTO, ALEATORIZADO, CONTROLADO DEL
USO DE DEXAMETASONA FRENTE A UN CICLO DE PREDNISOLONA/PREDNISONA EN
LAS CRISIS ASMATICAS EN NINOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS DE PEDIATRIA”

éPor qué queremos hablar contigo?

"Queremos informarte sobre un estudio que incluye a nifios/as como tu. Nos gustaria
saber si tu también quieres formar parte de este estudio.”

éPor qué estamos realizando este estudio?

“Cuando tu vienes al hospital malito porque no puedes respirar, en el hospital se te
pone un tratamiento con el cual empiezas a respirar mejor y normalmente en unas
horas te puedes ir a tu casa con tratamiento para unos dias y cuando ya estas bien del
todo puedes volver al colegio y hacer tu vida normal.

Para que termines de curarte en tu casa el tratamiento que se da en este momento
duran 5 dias y hay que tomarlo a la manana y a la noche. Existe un tratamiento nuevo
que solo hay que tomarlo un dia en casa y solo una vez al dia. Este tratamiento es mas
potente, parece que cura igual de bien en menos tiempo y produce menos vomitos.

Lo que queremos ver es si efectivamente este tratamiento puede curar antes, para
poder ir antes al colegio y hacer tu vida normal.”

éQué cosas buenas y malas pueden sucederte si tomas parte en el estudio?

“Esperamos que aquellos nifos a los que se les de este nuevo tratamiento se curen en
menos dias, tengan menos vomitos por la medicacion, puedan ir antes al colegio y no
tengan que volver al hospital o ir al pediatra del ambulatorio para que le vuelvan a
explorar. Este nuevo tratamiento no tiene ninguna cosa mala que se conozca, en
comparacion con el tratamiento antiguo.”

céTienes que formar parte del estudio?

"No, no tienes. Nadie se enfadarad ni se disgustara contigo si no deseas participar.
Simplemente tienes que decirnos que no quieres participar en el estudio.
Para que tu participes en el estudio tus padres también tienen que estar de acuerdo.”
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éTienes alguna pregunta?

“Puedes hacer tus preguntas en cualquier momento. Puedes preguntar ahora. Puedes
preguntar mas tarde. Puedes hablar conmigo o con cualquier otro médico o con tus

padres, en cualquier momento durante el estudio.”
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO — MENOR DE 12 A 14 aiios

Titulo del estudio: “ENSAYO CLINICO PILOTO, ALEATORIZADO,
CONTROLADO DEL USO DE DEXAMETASONA FRENTE A UN CICLO DE
PREDNISOLONA/PREDNISONA EN LAS CRISIS ASMATICAS EN NINOS EN UN
SERVICIO DE URGENCIAS DE PEDIATRIA”

£éQuiénes somos?
"Mi nombre es y soy pediatra en el Servicio
de Urgencias de Pediatria del Hospital de Cruces.”

Numero de teléfono: 94.60064.63

éPor qué queremos hablar contigo?

"Queremos informarte sobre un estudio que incluye a nifios/as como tU. Nos gustaria
saber si tu también quieres formar parte de este estudio.”

éPor que estamos realizando este estudio?

“En los Ultimos afios se han realizado varios estudios, la mayoria en Estados Unidos,
que demuestran que el tratamiento con dexametasona, frente al tratamiento habitual,
prednisolona/prednisona, en nifios con crisis asmatica como tu, es igual de efectivo. La
prednisolona/prednisona es un corticoide con un efecto de duracion de entre 12-36
horas, y por esto es necesaria su administracion diaria en dos dosis. La dexametasona
es un corticoide con un efecto de duracion de 36-72 horas y es 5-6 veces méas potente
que la prednisolona. Aunque hay diferentes formas para tomar estos tratamientos, en
todos los estudios se ha visto que la dexametasona es igual de efectiva que la
prednisolona/prednisona en el tratamiento de la crisis de asma en nifos mayores de 2
afios como tu.”

éQué cosas buenas y malas pueden sucederte si tomas parte en el estudio?

“Es posible que no obtengas ningun beneficio para tu salud por participar en este
estudio. También es posible que exista una evolucion mejor de tu ataque de asma vy
ello disminuya las posibilidades de tener que volver al hospital para que te atiendan de
nuevo o tener que ir a tu pediatra del ambulatorio. También es posible que con este
tratamiento te recuperes antes y puedas hacer antes tu vida normal.

La participacion en este estudio puede ayudar a conocer si el tratamiento con
dexametasona es eficaz para disminuir el numero de sintomas a los 7 dias del inicio de
la crisis.”
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éTienes que formar parte del estudio? EQué sucede con tus datos?

"La participacion en este estudio es totalmente voluntaria y el rechazo a participar no
te causara ningun perjuicio. Vas a recibir los mismos cuidados y vigilancia participes o
no en el estudio. Puedes decidir retirarte del estudio en cualquier momento sin
necesidad de explicar la razon.

La participacion en este estudio es totalmente confidencial y no afectara a ningun
cuidado medico. Tus padres/tutores legales también tienen que dar su consentimiento
para que tu participes en el estudio.

La informacion de este estudio sera analizada por los médicos investigadores. Tus
datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo los
médicos investigadores podran relacionar dichos datos contigo y con tu historia clinica.
Por lo tanto, tu identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones en caso
de urgencia médica o requerimiento legal. Los resultados del estudio podran ser
comunicados a las autoridades sanitarias y en congresos y/o publicaciones médicas.”

¢En que consiste tu participacion?

"Si decides participar en el estudio, el médico que te informa y te va a tratar de tu
crisis asmatica, te incluird en uno de los dos tratamientos que queremos estudiar.
Durante tu estancia en la urgencia se te pondran todos los tratamientos necesarios
para curar tu crisis y una vez se decida que puedes irte a casa, se te mandara con un
informe que se les dara a tus padres que detalla como tienes que seguir tu tratamiento
en casa.

A los 7 y 15 dias se les llamara a tus padres para preguntar: que tal estas de tu crisis
asmatica, si has tenido que ir de nuevo al médico, como estas tomando la medicacion,
si te ha sentado mal o no, si has vuelto al colegio y si estédn contentos con tu
tratamiento.

Durante tu participacion en el estudio, si mantienes relaciones sexuales, tienes que
utilizar algun método anticonceptivo.”

{Tienes alguna pregunta?

“Puedes hacer tus preguntas en cualquier momento. Puedes preguntar ahora. Puedes
preguntar mas tarde. Puedes hablar conmigo o con cualquier otro médico en cualquier
momento durante el estudio. Ademas, puedes hablar con tus padres o tutor legal v
preguntarles sobre el estudio ya que tu médico también les habra explicado el estudio
en detalle.”
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO
DEL PACIENTE MENOR DE 12 A 16 ANOS

TITULO DEL ESTUDIO:

ENSAYO CLINICO PILOTO, ALEATORIZADO, CONTROLADO DEL USO DE
DEXAMETASONA FRENTE A UN CICLO DE PREDNISOLONA/PREDNISONA EN LAS
CRISIS ASMATICAS EN NINOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS DE PEDIATRIA

Yo

(nombre y apellidos del paciente)
He leido las hojas de informacion que se me han entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He sido informado por

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion en el estudio es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera

Sin tener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el ensayo.

Fecha Nombre y apellidos del participante Firma del paciente
Fecha Nombre y apellidos del investigador Firma del investigador
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